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La synthèse d'oligonucléotides modifiés conçus pour améliorer la stabilité des duplex a été 
principalement motivée par l'importance potentielle de la stratégie anti-sens. Cependant, 
beaucoup moins de modifications visant à mimer les structures secondaires d'acides 
nucléiques contenant des paires non-Watson-Crick ou de bases non-appariées ont été 
synthétisées. 
En effet, au-delà de la structure en double hélice, les acides nucléiques peuvent adopter 
différentes structures secondaires comme des épingles à cheveux, des boucles, des jonctions 
ou des quadruplex. Les structures secondaires ont des rôles biologiques cruciaux comme les 
interactions entre les acides nucléiques ou entre des acides nucléiques et des protéines, le 
repliement ADN/ARN, la réplication de lʹADN ou les activités catalytiques des ARNs. Les 
études fonctionnelles et structurelles de ces structures secondaires dʹacides nucléiques sont 
compliquées du fait de la nature flexible et fragile de leurs régions non-appariées. Lʹutilisation 
dʹoligonucléotides modifiés pour créer des analogues structurels stables des structures 
secondaires est devenu dans ce contexte un intérêt majeur de notre équipe. 
Nous sommes intéressés par le développement de dinucléotides modifiés capables de 
stabiliser différentes structures secondaires dʹacides nucléiques. Lʹapproche mise au point par 
notre équipe pour la création de dinucléotides modifiés, appelés D-CNAs 
(Dioxaphosphorinane – Constrained Nucleic Acids), utilise un cycle (1,3,2)-
dioxaphosphorinane introduit entre différents atomes le long du squelette sucre-phosphate. 
Plus précisément, la chaîne sucre-phosphate présente six liaisons qui correspondent à six 
angles de torsion, notés avec des lettres grecques de α à ζ, dont deux ou trois à la fois sont 
contraints dans des cycles dioxaphosphorinane. Plusieurs familles de D-CNAs ont été déjà 
synthétisées par notre équipe et ce travail de thèse sʹinscrit dans un projet dʹenrichissement de 
la série de modifications disponibles.  
Le premier chapitre de ce manuscrit est une étude bibliographique qui présente des généralités 
sur les acides nucléiques et leurs structures secondaires, sur les différentes stratégies utilisant 
des oligonucléotides modifiés et sur les modifications chimiques des nucléosides les plus 
notables qui ont été déjà réalisées. 
Le deuxième chapitre présente la synthèse et lʹanalyse structurelle des α,β-P-CNAs (Phostone 
– Constrained Nucleic Acids), une famille analogue des α,β-D-CNAs dans laquelle, la 
contrainte géométrique est apportée sur le squelette sucre-phosphate par lʹintroduction dʹun 
phosphonate cyclique entre lʹatome de phosphore du lien internucléotidique et lʹatome C5ʹ dʹun 
nucléoside. 
Le troisième chapitre décrit la synthèse et la caractérisation des ribo-α,β-D-CNAs, les 
analogues en série ribose des α,β-D-CNAs en série 2ʹ-désoxyribose, qui permettront lʹétude 
de lʹinfluence des groupements hydroxyle en position 2ʹ sur la stabilité et la conformation des 
dinucléotides modifiés, ainsi que lʹinfluence du cycle dioxaphosphorinane sur la conformation 
des sucres en série ribose.  
Le dernier chapitre est consacré au développement dʹune nouvelle approche pour la synthèse 
des ε,ζ-D-CNAs, les derniers composants des D-CNAs. Ceux-ci contraignent les angles ε et ζ 
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dans une structure dioxaphosphorinane introduite entre le carbone en position 3ʹ dʹun 
nucléoside et lʹatome dʹoxygène du phosphate. 
Lʹensemble du manuscrit sera résumé et des perspectives seront proposées. Enfin, les 
protocoles expérimentaux seront décrits. 
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1. Généralités sur les acides nucléiques 
Les acides nucléiques sont des polymères de haut poids moléculaire qui se trouvent dans 
toutes cellules des organismes vivants et existent sous deux formes : l'acide 
désoxyribonucléique (ADN) et l'acide ribonucléique (ARN). 
L'ADN est présent dans les noyaux des cellules, dans la matrice des mitochondries et dans les 
chloroplastes étant responsable du stockage et de l'expression de l'information génétique. Les 
ADNs ont été découverts en 1869, par un médecin suisse, Friedrich Miescher, et dans la 
période 1920-1940 les éléments composant la structure primaire ont été identifiés. Le rôle des 
ADNs a été identifié dans les années 1940, mais ce n'est qu'en 1953 que la structure en double 
hélice a été proposée par James Watson et Francis Crick. L'intérêt des biologistes et chimistes 
pour les acides nucléiques est survenu encore plus tard, dans les années 1980 grâce aux 
stratégies génétiques visant à contrôler l'expression des gènes.  
L'ARN est synthétisé à partir de l'ADN par un processus appelé transcription et se trouve dans 
le cytoplasme des cellules. Il existe plusieurs types d'ARNs spécialisés dans différents rôles 
qu'ils doivent accomplir dans les cellules : l'ARN messager (ARNm) contient les régions 
codant les protéines et est impliqué dans la biosynthèse de celles-ci, appelée traduction. 
L'ARN de transfert (ARNt) est responsable pour le transport des acides aminés vers les 
ribosomes où se passe la traduction en protéines. L'ARN ribosomique (ARNr) agit comme 
une enzyme possédant des capacités catalytiques. 
2. Structure primaire des acides nucléiques 
L'unité monomère des acides nucléiques s'appelle un nucléotide. Chaque nucléotide est 
constitué de trois éléments : un sucre, une base nucléique et un phosphate. Le sucre est un 
ribo-furanose dans les ARNs et un 2'-désoxyribo-furanose dans les ADNs. Les bases 
nucléiques sont liées en position 1' du sucre par une liaison β-glycosidique et sont des 
analogues des structures purine ou pyrimidine. Il existe deux bases puriques (l'adénine (A) et 
la guanine(G)) et trois bases pyrimidiques (la thymine (T), la cytosine (C) et l'uracile (U)). La 
thymine se trouve exclusivement dans l'ADN, tandis que l'uracile se trouve dans l'ARN. 
L'association d'un sucre avec une base nucléique forme un nucléoside. Le lien phosphate, 
chargé négativement, lie les sucres entre les positions 3' et 5' (Figure 1). 
La structure primaire des acides nucléiques est donnée par lʹenchaînement des nucléotides qui, 
de manière conventionnelle, est lu dans le sens dont la synthèse naturelle découle, cʹest-à-dire 
de lʹextrémité 5ʹ vers lʹextrémité 3ʹ. 
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Figure 1. Nucléosides et nucléotides 
3. Structure secondaire des acides nucléiques 
Les acides nucléiques simple brin sont des macromolécules flexibles capables dʹadopter 
plusieurs conformations qui définissent différentes structures secondaires pour une même 
structure primaire. La conformation dʹun brin dʹacide nucléique est définie par lʹensemble des 
valeurs des angles de torsion qui correspondent à chaque liaison permettant la libre rotation. 
Rappel sur les angles de torsion 
Dans un système de quatre atomes A-B-C-D, lʹangle de torsion qui correspond à la liaison B-
C est lʹangle dièdre entre les plans ABC et BCD. Les angles de torsion peuvent adopter des 
valeurs absolues entre 0 et 180o. Lʹangle de torsion est positif si, dans une projection Newman 
(atomes B et C éclipsés, liaison A-B vers lʹavant et liaison C-D vers lʹarrière) la liaison A-B 
peut être superposée à la liaison C-D en la tournant dans le sens des aiguilles dʹune montre de 
moins de 180o, ou négatif si elle doit être tournée dans le sens contraire. Les arrangements 
dont les valeurs sont comprises entre 0 et ±90o sont appelés syn (s) et celles comprises entre 
±90 et 180o, anti (a). Dʹautre part, les valeurs comprises entre 0 et ±30o ou entre ±150 et 180o 
sont appelées périplanaires (p), tandis que les valeurs comprises entre -30 et -150o ou entre 30 
et 150o, clinales (c). La combinaison de termes donne quatre types dʹarrangements pour les 
angles de torsion : le synpériplanaire (sp) appelé aussi syn ou cis entre -30 et 30o, le synclinal 
(±sc) ou gauche entre -30 et -90o ou entre 30 et 90o, lʹanticlinal (±ac) entre -90 et -150o ou 
entre 90 et 150o et lʹantipériplanaire (ap) ou trans entre -150 et 150o. Pour les 
macromolécules, une notation simplifiée est utilisée : C (sp), G+ (+sc), G- (-sc), A+ (+ac), A- (-
ac) et T (ap). Cependant, pour les acides nucléiques, afin dʹéviter une confusion avec les 
abréviations des bases nucléiques, des minuscules sont utilisées : c, g+, g-, a+, a-, t (Figure 2). 
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Figure 2. Nomenclature des angles de torsion    
Angles de torsion des nucléotides[1] 
Les acides nucléiques naturels ont six liaisons répétitives le long du squelette sucre-
phosphate. Ces liaisons correspondent à six angles de torsion, notés avec des lettres grecques 
de α à ζ, et dont les valeurs imposent la géométrie spatiale dʹun brin dʹacide nucléique (Figure 
3, A). Lʹangle γ (liaison C4ʹ-C5ʹ) donne la position relative du groupement phosphate par 
rapport au sucre et peut adopter trois valeurs qui correspondent à une conformation intercalée. 
Dans le cas des dinucléotides à bases pyrimidiques, lʹangle γ adopte plutôt une conformation 
gauche(+), tandis que pour les bases puriques, les conformations gauche(+) ou trans sont 
possibles (Figure 3, B).  
 
Figure 3. Angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate et de la liaison                     
β-N-glycosidique 
Les bases sont liées aux sucres par une liaison β-N-glycosidique qui définie lʹangle de torsion 
χ, qui ne peut adopter globalement que deux dispositions, nommées anti et syn. Une base 
                                                 
1 Mathé, C. ; Périgaud, C. Eur. J. Org. Chem. 2008, (9), 1489-1505.  
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nucléique est en conformation syn si le groupement carbonyle en position 2 des bases 
pyrimidiques ou lʹatome dʹazote 3 des bases puriques se trouvent au-dessus du sucre et anti si 
les bases sont orientées dans la direction opposée. En l'absence de contraintes, la 
conformation syn est la moins répandue à cause des forces de répulsion (Figure 3, C). 
Les cycles furanose des sucres ne sont pas plans et peuvent adopter différentes conformations 
en fonction des angles de torsion endocycliques (ν0-ν4). La conformation des sucres peut être 
décrite en fonction des valeurs de lʹangle de pseudorotation, P, qui est fonction des angles de 
torsion endocycliques (P = f(ν0,ν1,…,ν4)). Pour des valeurs multiples de 18
o de lʹangle de 
pseudorotation, les sucres se trouvent dans vingt conformations particulières, dont dix 
twistées (trois atomes dans le plan, un au-dessus du plan et un au-dessous) et dix enveloppes 
(quatre atomes dans le plan et un au-dessus ou au-dessous du plan). Les valeurs de 0 et 180o 
de lʹangle de pseudorotation correspondent à deux conformations twistées appelées Nord ou 
(C2ʹ-exo-C3ʹ-endo) et Sud (C2ʹ-endo-C3ʹ-exo). Les termes endo et exo indiquent la position dʹun 
atome de carbone du même côté du plan avec lʹatome de carbone C5ʹ, ou du côté opposé. 
O
O
O B
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HO
O
B
HO
O
B
HO
O
OH
B
Nord
C2'-exo-C3'-endo
Sud
C2'-endo-C3'-exo
Est
Ouest
T
3
2
E4
T
3
4
T
0
2
T
0
1
T
2
1
T
2
3
T
4
3
T
4
0
T
1
0
T
1
2
E
0
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2'
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2'
3'
3'
3'
3'
3'
3'
 
Figure 4. Angles de torsion des sucres et cycle de pseudorotation avec les 
conformations des cycles furanose 
La plupart des sucres adoptent une conformation dans le voisinage de P = 162o (conformation 
C2ʹ-endo, appelée couramment Sud) dans les ADNs et une conformation dans le voisinage de 
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P = 18o (conformation C3ʹ-endo, appelée couramment Nord) dans les ARNs pour orienter le 
groupement hydroxyle en position 2ʹ vers lʹextérieur de lʹhélice (Figure 4). 
La double hélice des acides nucléiques 
Les brins dʹADN se trouvent le plus souvent appariés deux par deux, dans des structures en 
double hélice. Lʹappariement se fait entre une base purique et une base pyrimidique par des 
liaisons hydrogène. Les deux paires de bases (appelées également paires de bases Watson-
Crick) qui se forment dans les doubles hélices dʹacides nucléiques naturels sont A-T (par deux 
liaisons hydrogène) et G-C (par trois liaisons hydrogène) (Figure 5).  
 
Figure 5. Appariements de type Watson-Crick 
Sur une des deux chaînes Watson-Crick dʹune double hélice, une troisième chaîne peut 
sʹapparier par des interactions de type Hoogsteen pour former une triple hélice. Les 
appariements de type Hoogsteen sont les interactions les plus connus qui impliquent trois 
bases nucléiques. Une paire T-A Watson-Crick peut sʹapparier avec une thymine 
supplémentaire pour former une paire T-A·T Hoogsteen. De la même façon, une paire C-G 
peut sʹapparier avec une cytosine protonée pour forme une paire C-G·C+. Cependant, la 
formation de cette dernière est conditionnée par un pH inférieur à 6 pour assurer la 
protonation de la cytosine (Figure 6). 
 
Figure 6. Appariements de type Hoogsteen 
Dans les doubles hélices, les charges négatives des phosphates internucléotidiques sont 
orientées vers lʹextérieur et les bases nucléiques sʹapparient à lʹintérieur de lʹhélice. Les trois 
formes les plus répandues que les doubles hélices peuvent adopter sont nommées B, A et Z. 
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La forme B est la forme la plus courante pour les acides 2ʹ-désoxyribonucléiques (ADN-B), 
mais ceux-ci peuvent adopter également la forme A (ADN-A) dans les échantillons 
déshydratés, dans des solutions contenant de lʹalcool ou des concentrations élevées en sel et 
dans les doubles hélices mixtes ADN/ARN. La forme Z (ADN-Z) est moins répandue, plus 
riche en énergie que la forme B et se forme dans les régions riches en cytosines et guanines 
pendant la transcription des ADNs. Le mécanisme de formation de lʹADN-Z est déclenché par 
une enzyme ayant des sites spécifiques pour induire la forme Z, appelée ADAR1 (double 
stranded RNA deaminase 1). Un complexe de transition contenant deux jonctions B-Z est 
ensuite formé et stabilisé par la même enzyme. Cependant, les détails de ce mécanisme de 
transition ne sont pas encore connus.[2,3,4] 
Les acides ribonucléiques forment des doubles hélices dans les structures secondaires 
adoptées in vivo.[5] Les doubles hélices dʹARN adoptent exclusivement la forme A (ARN-A), 
à cause de lʹencombrement stérique posé par le groupement hydroxyle en position 2ʹ qui est 
ainsi orienté vers lʹextérieur de lʹhélice (Figure 7). 
 
    Figure 7. Les ADN-A, -B, -Z et lʹARN-A 
Deux brins dʹADN sʹapparient, dans tous les cas de manière antiparallèle, pour former une 
double hélice qui présente deux dépressions appelées sillons. La taille et la forme des sillons 
varie dʹune forme à lʹautre. Dans le cas de lʹADN-B, le grand sillon est large, profond et riche 
en atomes dʹoxygène et dʹazote, ce qui permet lʹinteraction de lʹADN avec dʹautre 
(macro)molécules, tandis que le petit sillon, peu profond, étroit est moins accessible. Les 
paires de bases sont placées sur lʹaxe de lʹhélice. LʹADN-A et lʹARN-A sont très similaires et 
                                                 
2 Temiz, N.A. ; Donohue, D.E. ; Bacolla, A. ; Luke, B.T. ; Collins, J.R. Plos One. 2012, 7(4), e35558. 
3 Kang, Y.-M. ; Bang, J. ; Lee, E.-H. ; Ahn, H.-C. ; Seo, Y.-J. ; Kim, K.K. ; Kim, Y.-G. ; Choi, B.-S. ; Lee, J.-H. J. Am. Chem. Soc. 2009, 
131(32), 11485-11491. 
4 Lee, Y.-M. ; Kim, H.-E. ; Park, C.-J. ; Lee, A.-R. ; Ahn, H.-C. ; Cho, S.J. ; Choi, K.-H. ; Choi, B.-S. ; Lee, J.-H. J. Am. Chem. Soc. 2012, 
134(11), 5276-5283. 
5 Belmont, P. ; Constant, J.-F. ; Demeunynck, M. Chem. Soc. Rev. 2001, 30(1), 70-81. 
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ont les hélices plus larges et plus tassées. Le grand sillon est très profond, le petit sillon est 
très petit et étroit et les paires de bases se trouvent en dehors de lʹaxe de lʹhélice. Pour les 
formes A et B, les bases nucléiques sont orientées en conformation anti. Lʹhélice de lʹADN-Z 
a une épaisseur plus faible et est plus allongée que lʹADN-B. Le grand sillon est profond et 
plat, tandis que le petit sillon est profond et étroit. Les paires des bases sont placées en dehors 
de lʹaxe de lʹhélice et les brins adoptent une conformation en zig-zag à cause de lʹalternance 
des conformations syn et anti des guanines et cytosine. De plus, lʹADN-Z a une hélice gauche, 
tandis que les formes A et B ont des hélices droites (Tableau 1).  
 ADN-B ADN-A ADN-Z 
sens de lʹhélice droite droite gauche 
diamètre de lʹhélice 20 Å 23 Å 18 Å 
montée / pb 3,2 Å 2,3 Å 3,8 Å 
rotation / pb 36o 33o 30o 
inclinaison pb/axe - 1o +19o - 9o 
tour complet (360o) 10,5 pb 11,0 pb 12,0 pb 
   
Tableau 1. Caractéristiques des doubles hélices des formes B, A et Z de lʹADN 
Les angles de torsion des doubles hélices adoptent différentes valeurs à cause de leurs 
caractéristiques géométriques variées (Tableau 2). Dans le cas de lʹADN-B, les valeurs des 
angles de torsion qui caractérisent la double hélice sont nommées canoniques.  
 α β γ δ ε ζ χ 
ADN-BI g
- t g+ a+/t t g-/a- g- 
ADN-BII g
- t g+ a+/t g-/a- t g- 
ADN-A/ARN g- t g+ g+ a-/t g- t/g- 
Tableau 2. Angles de torsion des doubles hélices des acides nucléiques 
La stabilité des doubles hélices 
La stabilité des doubles hélices dʹacides nucléiques exprime lʹaffinité dʹun brin pour sa 
séquence complémentaire et est caractérisée par la température de fusion, Tm (melting 
temperature), qui peut être déterminée par une expérience en spectrophométrie UV. Lorsque 
les deux brins sont mis ensemble, ils sʹapparient et les interactions π-π entre les bases 
provoquent la diminution de lʹintensité dʹabsorption UV à 260 nm. Sous lʹaction de la chaleur, 
une exaltation de lʹabsorbance à 260 nm est observée au moment du désapparièrent des brins 
dʹacides nucléiques. La température de fusion, Tm, est la température à laquelle, lʹacide 
nucléique se trouve moitié-moitié en forme appariée et non-appariée (Figure 8). 
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Figure 8. Détermination de la température de fusion des doubles hélices 
Structures secondaires non-hélicoïdales[6,7,8]  
En plus des structures en double hélice, les acides nucléiques peuvent adopter plusieurs 
structures secondaires ayant des régions non-hélicoïdales, caractérisées par la présence de 
nucléotides non-appariés ou par des paires non-Watson-Crick. Dans les régions non-
hélicoïdales des structures secondaires, les angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate 
adoptent des valeurs différentes de celles observées pour les structures en double hélice. Ces 
valeurs sont appelées non-canoniques. 
Il est connu à ce jour que ces structures secondaires ont des rôles importants dans les 
processus biologiques,[9] mais leur étude est compliquée par la nature fragile et flexible des 
régions non-appariés. Les structures secondaires les plus simples sont les boucles qui 
contiennent un ou plusieurs nucléotides non-appariés. Si un brin dʹacide nucléique tourne pour 
sʹapparier sur lui-même, il forme une structure nommée tige-boucle ou épingle à cheveux. 
LʹARN de transfert, ou ARNt, est la structure la plus connue qui contient plusieurs sous-
structures tige-boucle. Des boucles peuvent également se former dans les structures double-
brin, soit sur un seul brin, soit sur les deux. Dans ce dernier cas, une boucle interne est 
formée. Dans les ADNs, la formation de boucles peut générer des mutations lors de la 
transcription en ARN, et dans les ARNr les boucles sont impliquées dans les processus de 
reconnaissance (Figure 9).[10,11,12,13,14] 
                                                 
6 Simonsson, T. Biol. Chem. 2001, 382(4), 621-628. 
7 Oleksi, A. ; Blanco, A.G. ; Boer, R. ; Usón, I. ; Aymamí, J. ; Rodger, A. ; Hannon, M.J. ; Coll, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45(8), 
1227-1231. 
8 Muhuri, A. ; Mimura, K. ; Miyoshi, D. ; Sugimoto, N. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131(26), 9268-9280. 
9 Antson, A.A. Curr. Opin. Struct. Biol. 2000, 10(1), 87-94. 
10 Cekan, P. ; Sigurdsson, S.T. Biochem. Biophys. Res. Comm. 2012, 420(3), 656-661. 
11 Dupouy, C. ; Millard, P. ; Boissonnet, A. ; Escudier, J.-M. Chem. Comm. 2010, 46(10), 5142-5144. 
12 Harris, D.C. ; Saks, B.R. ; Jayawickramarajah, J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133(20), 7676-7679. 
13 Bomholt, N. ; Filichev, V.V. ; Pedersen, E.B. Org. Biomol. Chem. 2011, 9(12), 4527-4534. 
14 Carmieli, R. ; Smeigh, A.L. ; Mickley Conron, S.M. ; Thazhathveetil, A.K. ; Fuki, M. ; Kobori, Y. ; Lewis, F.D. ; Wasielewski, M.R. J. 
Am. Chem. Soc. 2012, 134(27), 11251-11260. 
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boucle boucle interne épingle à cheveux 
 
Figure 9. Structures secondaires à boucles 
Les jonctions sont des structures ayant trois ou quatre double hélices qui convergent en un 
point et qui peuvent également présenter des nucléotides non-appariés. Dans lʹARN, les 
jonctions trois-voies sont impliquées dans lʹépissage de lʹARNm et dans la traduction en 
protéines, tandis que dans lʹADN, elles se forment pendant la réplication. Il existe deux types 
de jonctions quatre-voies dans les ADNs : les cruciformes et les jonctions Holliday. Les 
cruciformes se forment dans les ADNs double-hélice super-enroulés (supercoiled DNA) qui 
ont des régions palindromiques. Les jonctions Holliday sont les plus étudiées de toutes les 
jonctions connues et se forment pendant la recombinaison de lʹADN dans les chromosomes 
(Figure 10).[15,16,17,18,19,20,21] 
 
  
 
3 brins 
jonctions trois-voies 
2 brins 
cruciforme 
4 brins 
jonction Holliday 
 
Figure 10. Jonctions trois-voies et quatre-voies 
                                                 
15 Shu, D. ; Shu, Y. ; Haque, F. ; Abdelmawla, S. ; Guo, P. Nature Nanotech. 2011, 6(10), 658-667. 
16 Mandal, P.K. ; Venkadesh, S. ; Gautham, M. Struct. Biol. Crystall. Comm. 2011, 67, 1506-1510.  
17 Bzymek, M. ; Thayer, N.H. ; Oh, S.D. ; Kleckner, N. ; Hunter, N. Nature, 2010, 464(7290), 937-942. 
18 Rossi, M.J. ; Mazina, O.M. ; Bugreev, D.V. Mazin, A.V. Proc. Natl. Acad. Sc. USA. 2011, 108(16), 6432-6437. 
19 Seemann, I.T. ; Singh, V. ; Azarkh, M. ; Drescher, M. ; Hartig, J.S. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133(13), 4706-4709. 
20 Probst, M. ; Wenger, D. ; Biner, S.M. ; Häner, R. Org. Biomol. Chem. 2012, 10(4), 755-759. 
21 Sabir, T. ; Toulmin, A. ; Ma, L. ; Jones, A.C. ; McGlynn, P. ; Schröder, G.F. ; Magennis, S.W. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134(14), 6280-
6285. 
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Les G-quadruplex (ou simplement quadruplex) sont des structures tridimensionnelles qui se 
forment par association de un, deux ou quatre (et plus rarement trois) brins dʹADN ayant des 
régions riches en guanines, comme les télomères dans les chromosomes, et sont responsables 
de lʹactivation de certains gènes. Les guanines peuvent sʹassocier par quatre pour former des 
tétramères planaires stabilisés par huit liaisons hydrogène (Hoogsteen) et par un cation 
monovalent qui se coordine au centre (Na+) ou en-dessus (K+) de la structure pour diminuer 
les forces de répulsion entre les atomes dʹoxygène orientés vers le centre de la structure. Les 
tétramères de guanines, appelés également tétrades ou quartets peuvent sʹempiler à plusieurs 
pour former des G-quadruplex (Figure 11).[22,23,24,25,26]  
 
  
M = Na, K 
1 brin 
antiparallèle 
2 brins 
antiparallèle 
tétramère de guanines G-quadruplex 
 Figure 11. Tétramère de guanines et G-quadruplex 
4. Les acides nucléiques modifiés 
La mise au point de la synthèse automatisée dʹoligonucléotides en phase solide vers la fin des 
années 1970, a donné aux chimistes, biochimistes et médecins, un puissant outil dʹaccès aux 
oligonucléotides ayant une séquence souhaitée.[ 27 , 28 ] La possibilité de créer des 
oligonucléotides naturels ou modifiés a conduit par la suite au développement de nouvelles 
stratégies thérapeutiques impliquant lʹinteraction entre acides nucléiques ou entre les acides 
nucléiques et les protéines.[29, 30] Plus précisément, la possibilité de contrôler ou empêcher 
                                                 
22 Guédin, A. ; Gros, J. ; Alberti, P. ; Mergny, J.-L. Nucl. Ac. Res. 2010, 38(21), 7858-7868. 
23 Sannohe, Y. ; Sugiyama, H. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20(6), 2030-2034. 
24 Sun, D. ; Liu, Y. ; Liu, D. ; Zhang, R. ; Yang, X. ; Liu, J. Chem. Eur. J. 2012, 18(14), 4285-4295. 
25 Bončina, M. ; Lah, J. ; Prislan, I. ; Vesnaver, G. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134(23), 9657-9663. 
26 Murat, P. ; Cressend, D. ; Spinelli, N. ; Van der Heyden, A. ; Labbé, P. ; Dumy, P. ; Defrancq, E. Chem. Bio. Chem. 2008, 9(16), 2588-
2591. 
27 Matteucci, M.D. ; Caruthers, M.H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103(11), 3185-3191. 
28 Beaucage, S.L. ; Caruthers, M.H. Tet. Lett. 1981, 22(20), 1859-1862. 
29 Uhlmann, E. ; Peyman, A. Chem. Rev. 1990, 90(4), 543-584. 
30 Khakshoor, O. ; Kool, E.T. Chem. Comm. 2011, 47(25), 7018-7024. 
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lʹexpression des gènes, a motivé lʹétude de plusieurs stratégies comme lʹanti-gène, lʹanti-sens 
ou la PTGS (post-transcriptional gene silencing). Cependant, les oligonucléotides doivent 
répondre à plusieurs exigences. Ils doivent avoir une bonne sélectivité pour lʹARN cible, être 
solubles en phase aqueuse, résistants face aux exonucléases et capables dʹactiver la RNaseH, 
responsable de couper les duplex ADN/ARN. 
La stratégie anti-gène consiste dans lʹinsertion dʹun oligonucléotide capable de sʹassocié à un 
duplex dʹADN (appelé TFO - Triplex Forming Oligonucleotide) pour former une triple-hélice, 
ce qui a pour effet lʹinhibition de la transcription en ARNm. Pour cette approche, de simples 
brins dʹADN et ARN ont été utilisés,[31,32] aussi bien que dʹautres analogues comme les PNAs 
(Peptide Nucleic Acids) qui seront décrits ultérieurement.[ 33 , 34 , 35 ] Lʹutilisation 
dʹoligonucléotides dans ce contexte est cependant limitée par le manque de stabilité des triple-
hélices dans les conditions biologiques et par la faible capacité des TFOs à pénétrer la 
membrane nucléaire (Figure 12).[36] 
 
Figure 12. Stratégie anti-gène 
La stratégie anti-sens, introduite à la fin des années 1970,[37,38] a comme fondateurs Zamecnik 
et Stephenson. La stratégie implique lʹinhibition de la traduction de lʹARNm en protéines, par 
lʹhybridation de celui-ci avec un oligonucléotide simple brin complémentaire appelé antisens 
(ou AON - Antisens OligoNucleotide), basée sur les interactions Watson-Crick (Figure 13). 
Un très grand nombre dʹoligonucléotides modifiés ont été synthétisés pour améliorer la 
stabilité des AONs face aux nucléases et lʹaffinité pour les ARNm ciblés.[39,40,41] 
                                                 
31 Frank-Kamenetskii, M. D. ; Mirkin, S.M. Annu. Rev. Biochem. 1995, 64, 65-95.   
32 Hoyne, P. R. ; Edwards, L. M. ; Viari, A. ; Maher, L.J. J. Mol. Biol. 2000, 302(4), 797-809.   
33 Dean, D. A. Adv. Drug. Deliv. Rev. 2000, 44(2-3), 81-95. 
34 Nielsen, P. E. Curr. Med. Chem. 2001, 8(5), 545-550. 
35 Braasch, D.A., Corey, D.R. Biochemistry. 2002, 41(14), 4503-4510. 
36 Zaghloul, E.M. ; Madsen, A.S. ; Moreno, P.M.D. ; Oprea, I.I. ; El-Andaloussi, S. ; Bestas, B. ; Gupta, P. ; Pedersen, E.B. ; Lundin, K.E. ; 
Wengel, J. ; Smith, C.I.E. Nucl. Ac. Res. 2011, 39(3), 1142-1154. 
37 Zamenick, P.C. ; Stephenson, M.L. Proc. Natl. Acad. Sci USA. 1978, 75(1), 280-284. 
38 Stephenson, M.L. ; Zamenick, P.C. Proc. Natl. Acad. Sci USA. 1978, 75(1), 285-288. 
39 Dias, N. ; Stein, C.A. Mol. Cancer Ther. 2002, 1(5), 347-355. 
40 Chan, J.H.P. ; Lim, S. ; Wong, W.S.F. Clin. Exp. Pharm. Phys. 2006, 33(5-6), 533-540. 
41 Yamamoto, T. ; Nakatani, M. ; Narukawa, K. ; Obika, S. Future Med. Chem. 2011, 3(3), 339-365. 
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Figure 13. Stratégie anti-sens 
La découverte du phénomène dʹinterférence par lʹARN (ARNi) ou PTGS (Post 
Transcriptional Gene Silencing) par Jorgensen[42] en début des années 1990, a relancé la 
recherche de nouveaux outils pour contrôler lʹexpression des gènes. Le mécanisme de lʹARNi 
est déclenché par lʹenzyme Dicer qui coupe un ARN double brin long (dsARN - double strand 
RNA) en des fragments plus courts nommés siARN (small interfering RNA). Les siRNAs 
sont des ARNs double brin, le plus souvent longs de 21 nucléotides, dont 19 appariés et les 2 
derniers libres, situés aux extrémités 3ʹ de chaque brin. Dans les cellules, les siARNs sont 
phosphorylés aux extrémités 5ʹ et intégrés dans un complexe multiprotéique appelé RISC 
(RNA-induced silencing complex). Le complexe RISC identifie le brin ayant le potentiel 
thermodynamique dʹhybridation plus faible[43,44] (antisens ou guide) et le sépare de lʹautre brin 
(sens ou passager) qui est détruit par lʹendonucléase Argonaute2 (AGO2) du complexe RISC.  
 
Figure 14. Mécanisme de lʹARNi 
Le brin guide conduit ensuite le complexe RISC vers lʹARNm qui est détruit par la même 
endonucléase AGO2. Le mécanisme de lʹARNi peut être donc déclenché artificiellement par 
lʹintroduction dans les cellules de différents siARN naturels ou modifiés qui vont activer le 
complexe RISC (Figure 14).[45,46,47,48,49,50,51,52,53] 
                                                 
42 Napoli, C. ; Lemieux, C. ; Jorgensen, R. Plant. Cell. 1990, 2(4), 279-289. 
43 Schwarz, D. S. ; Hutvágner, G. ; Du, T. ; Xu, Z.S. ; Aronin, N. ; Zamore, P. D. Cell. 2003, 115(2), 199-208. 
44 Khvorova, A. ; Reynolds, A. ; Jayasena, S. D. Cell. 2003, 115(2), 209-216. 
45 Elbashir, S. M. ; Harborth, J. ; Lendeckel, W. ; Yalcin, A. ; Weber, K. ; Tuschl, T. Nature. 2001, 411(6836), 494-498. 
46 Watts, J.K. ; Deleavey, G.F. ; Damha, M.J. Drug Disc. Today. 2008, 13(19-20), 842-855. 
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Afin de moduler la stabilité des oligonucléotides face aux nucléases et améliorer leur affinité 
pour les ARNs cibles, de nombreuses modifications chimiques ont été apportées. Dans ce 
manuscrit ne seront présentés que quelques exemples parmi les plus significatifs en regard du 
grand nombre de publications dédiées aux nucléotides modifiés pour préorganiser les 
structures. 
4.1. Le concept de préorganisation 
Le concept de préorganisation a été introduit par Cram pour expliquer les variations d'affinité 
observées entre deux molécules pour former un complexe. Lorsqu'une molécule à haute 
flexibilité conformationnelle forme un complexe avec une deuxième molécule, elle doit 
dépasser la barrière énergétique nécessaire pour adopter la conformation qu'elle aura dans le 
complexe. En revanche, une molécule plus rigide qui se trouve dans un état conformationnel 
de basse énergie similaire à celui qu'elle adopte dans un certain complexe, formera plus 
facilement ce dernier. Le concept de préorganisation exprime le fait qu'un complexe se 
formera d'autant mieux que les deux molécules qui le forment sont organisées dans des 
conformations proches de celles adoptées dans le complexe avant le moment de la 
complexation.  
En effet, dans le cas de l'ADN, la formation des duplex se produit avec une baisse d'entropie, 
à cause de la perte de degrés de liberté du simple brin. Le gain enthalpique compense 
cependant la perte d'entropie et favorise ainsi la formation des duplex (Figure 15). 
 
 formation de simples brins           
favorisée par l'entropie : 
 rotation libre des liaisons 
 liberté de rotation et translation 
 formation du duplex 
favorisée par l'enthalpie : 
 liaisons hydrogène 
 empilement des bases 
 
Figure 15. Facteurs favorisant la formation des duplex et des simples brins 
                                                                                                                                                        
47 Devi, G.R. Cancer Gene Ther. 2006, 13(9), 819-829. 
48 Ittig, D. ; Luisier, S. ; Weiler, J. ; Schümperli, D. ; Leumann, C.J. Artificial DNA: PNA & XNA. 2010, 1(1), 9-16. 
49 Deleavey, G.F. ; Watts, J.K. ; Damha, M.J. Curr. Prot. Nucl. Ac. Chem. 2009, 39, 16.3. 
50 Shukla, S. ; Sumaria, C.S. ; Pradeepkumar, P.I. Chem. Med. Chem. 2010, 5(3), 328-349. 
51 Lee, S.H. ; Chung, B.H. ; Park, T.G. ; Nam, Y.S. ; Mok, H. Acc. Chem. Res. 2012, 45(7), 1014-1025. 
52 Phelps, K. ; Morris, A. ; Beal, P.A. ACS Chem. Bio. 2012, 7(1), 100-109. 
53 Bramsen, J.B. ; Pakula, M.M. ; Hansen, T.B. ; Bus, C. ; Langkær, N. ; Odadzic, D. ; Smicius, R. ; Wengel, S.L. ; Chattopadhyaya, J. ; 
Engels, J.W. ; Herdewijn, P. ; Wengel, J. ; Kjems, J. Nucl. Ac. Res. 2010, 38(17), 5761-5773. 
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La préorganisation d'un brin d'ADN dans la conformation qu'il adopte dans un duplex 
(appelée canonique), en utilisant des modifications structurelles, a comme enjeu de minimiser 
la perte entropique au moment de la formation du duplex et de stabiliser le duplex. De la 
même manière, un brin d'ADN peut être préorganisé dans une conformation non-canonique 
pour stabiliser une structure secondaire (Figure 16). 
 
 
Figure 16. Préorganisation d'un simple brin dans une conformation canonique (en 
haut) ou non-canonique (en bas) 
L'importance potentielle des stratégies génétiques a motivé déjà depuis plus d'un quart de 
siècle les chercheurs du monde entier à synthétiser et étudier un nombre impressionnant de 
nucléotides modifiés nécessaires pour préorganiser l'ADN.[54,55,56] Des modifications peuvent 
être apportées aux éléments des nucléotides (le sucre, la base nucléique et le phosphate) ou 
bien à une structure en double hélice, comme les ponts disulfure qui lient entre eux de 
manière covalente deux brins appariés.  
4.2. Les ponts disulfure interbrins 
Les ponts disulfure ont représentés un choix facile pour lier entre eux les deux brins d'une 
structure secondaire hélicoïdale d'acides nucléiques, afin de la stabiliser, tout en s'inspirant 
des ponts disulfure qui peuvent se former entre deux cystéines d'une chaîne protéique. Les 
premiers travaux ont été réalisés en début des années 90 par les équipes de Glick [57,58,59] et de 
Verdine [60,61]. Les arguments pour choisir ce type de modification résident dans les conditions 
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douces nécessaires pour l'oxydation des thiols permettant de former le pont disulfure avec des 
rendements élevés ainsi que la réversibilité de cette réaction et la modification minimale 
apportée aux duplex d'ADN, par rapport à la forme naturelle, non-modifiée. 
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n = 3 : 7-(thiopropyl)-thymidine
2'-N-(3-thiopropionyl)-2'-amino-thymidine 6-N-(thiopropyl)-adénine  
 
 
Figure 17. Nucléosides modifiés par l'introduction de groupements thiol (A) et duplex 
stabilisé par un pont disulfure (B) 
L'ajout d'un ou deux ponts disulfure augmente la stabilité thermique des duplex et assure une 
homogénéité conformationnelle supérieure. Les nucléosides modifiés par l'introduction d'un 
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groupement thiol (Figure 17, A), sont introduits dans la position souhaitée par synthèse 
automatisée d'oligonucléotides. Après l'appariement des deux brins, les groupements thiol se 
trouvant en proximité, peuvent être réunis de manière covalente par oxydation (Figure 17, 
B).[62] 
 
Une première application des oligonucléotides ayant des ponts disulfure est la stabilisation 
des duplex d'ADN en vue de l'étude des changements conformationnels induits lors de la 
formation de complexes avec les protéines ou la stabilisation de structures secondaires non-
canoniques d'ADN. Des ∆Tm importants, qui vont jusqu'à +40
oC, ont été rapportés pour des 
duplex stabilisés par un pont disulfure.[63,64,65] 
 
Les ponts disulfure ont également été utilisés pour étudier la transformation de l'ADN-B en 
ADN-Z. Le passage dans la forme d'ADN-Z implique la modification des angles de torsion de 
la chaîne sucre-phosphate ainsi que la rotation des paires de bases sur elles mêmes. Les ponts 
disulfure ont été utilisés dans ce cas pour ralentir la cinétique de ce changement 
conformationnel.[66]   
  
Une autre application des ponts disulfure est la stabilisation des structures de type triple hélice 
intramoléculaire connues pour être des éléments de reconnaissance pour les protéines 
répresseurs et pour certaines nucléases spécifiques de séquence. L'étude des triples hélices est 
cependant difficile à cause de leur hétérogénéité conformationnelle et de leur instabilité aux 
environs du pH physiologique. Il a été montré que l'introduction d'un pont disulfure entre le 
nucléotide terminal en 3' de la chaîne Hoogsteen et un nucléotide judicieusement choisi d'une 
des deux chaînes Watson-Creek peut stabiliser la structure triple hélice jusqu'à un pH égal à 8 
à température ambiante et jusqu'à 37oC pour un pH neutre.  
 
Figure 18. Triplex stabilisé par un pont disulfure 
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De plus, une stabilité thermique supérieure et une homogénéité conformationnelle ont été 
rapportées. Cependant, l'empilement classique T-A·T doit être remplacé par un empilement 
A-T·T pour des raisons de proximité spatiale des bases à l'intérieur de l'hélice (Figure 
18).[67,68] 
La stabilisation de structures secondaires d'acides nucléiques de type tige-boucle est une autre 
application pour laquelle des ponts disulfure ont été utilisés. L'introduction d'un pont disulfure 
qui lie les extrémités de la chaîne d'une telle structure, la stabilise thermiquement et 
conformationnellement.[59,69,70] 
4.3. Modifications des sucres 
4.3.1. Les nucléosides monocycliques 
L'idée de changer le ribo- ou 2'-désoxyribo-furanose, par d'autres sucres est apparue au début 
des années 90 et suit chronologiquement les premiers travaux sur les oligopeptides analogues 
de l'ADN qui seront décrits brièvement dans le chapitre suivant. Afin de préorganiser les 
sucres, le premier choix s'est porté sur les dérivés des hexoses en raison de la rigidité des 
cycles à six chaînons au niveau conformationnel.[71] 
Les hexopyranosyles et les homo-ADNs 
Parmi toutes les possibilités d'hexoses, ont été recherchées celles pour lesquelles la géométrie 
de la chaîne sucre-phosphate ressemble le plus à celle de l'ARN et qui admet également les 
conformations les plus stables pour le sucre ainsi que pour les liaisons phosphodiester. Grâce 
à la préférence des substituants à se placer en positions axiales ou équatoriales, la géométrie 
adoptée par les hexopyranosyles peut être anticipée. C'est ainsi que le (6'4')-allopyranose, le 
(6'4')-altropyranose, le (6'4')-glucopyranose[72] et l'analogue 2',3'-didésoxy ont été choisis 
pour étudier le comportement conformationnel des hexoses (Figure 19). Les analogues 2',3'-
didésoxy de l'ADN, appelés des homo-ADNs, forment des duplex stables et présentent des 
interactions Watson-Crick supérieures à celles observées dans l'ADN naturel. Cette stabilité 
est expliquée par la rigidité conformationnelle supérieure des cycles pyranose par rapport aux 
furanoses dans les simples brins, qui permet un degré plus élevé de préorganisation pour la 
formation de duplex.[73,74,75] 
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Figure 19. Les hexopyranosyles et les homo-ADNs 
En revanche les simple-brins d'homo-ADN sont pratiquement linéaires et ne peuvent pas 
former des duplex mixtes avec des brins l'ADN ou ARN complémentaires,[76] mais peuvent 
adopter une conformation quasi-identique à celle observée par des analyses de diffraction de 
rayons X pour la forme A des duplex d'ARN.[77] Les analogues hydroxylés, dérivés de l'allose, 
de l'altrose et du glucose, montrent une formation très faible ou inexistante de paires de bases 
Watson-Crick à cause des forces de répulsions présentes entre les groupements hydroxyle 
supplémentaires. Plus récemment, des α-homo-ADNs ont été synthétisés,[78] montrant pour la 
première fois la capacité d'acides nucléiques hexopyranosyle de s'hybrider parallèlement avec 
des acides nucléiques pentofuranosyle, en formant une double hélice droite.[79,80,81] 
Les pentopyranosyles et les ARN-pyranosyles (p-ARNs) 
Les p-ARNs (Pyranosyl isomer of ARN) sont des isomères des ARN naturels, ayant des 
cycles ribo-pyrannose à la place des ribo-furanoses et représentent l'étape suivante dans la 
recherche visant la structuration des sucres par des structures pyrannose (Figure 20).[82,83] Par 
rapport aux autres dérivés d'hexopyranosyles, liés avec les liens phosphodiester par les 
liaisons (6'→4'), les p-ARNs sont liés par des liaisons (4'→2'). Les duplex antiparallèles 
formés par les p-ARNs sont plus stables que les duplex ARN/ARN (∆Tm = +2-4
oC par 
modification), mais sont pratiquement linéaires.[84] 
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Figure 20. Les p-ARNs 
À part le dérivé ribose, les autres systèmes ayant la base nucléique en position équatoriale (le 
β-D-xylopyrannose, le α-L-lyxopyrannose et le α-L-arabino pyrannose)[85,86,87] ont également 
été étudiés (Figure 21). Les pentopyranosyles présentent tous des capacités élevées à former 
des duplex entre eux ou mixtes, mais ils sont incapables de s'hybrider avec l'ADN ou l'ARN 
naturels. Parmi les quatre isomères, l'arabinopyranosyle forme les duplex les plus stables par 
rapport aux duplex ARN/ARN (∆Tm = +7
oC par modification).[88,89] 
 
Figure 21. Les structures des trois pentopyrannosyles diastéréoisomères ayant la base 
nucléique en position équatoriale. 
Les hexitols et les Hexitol Nucleic Acids (HNAs) 
Toujours à la recherche d'un oligonucléotide ayant les sucres en forme pyrannose et qui soit 
capable de former des duplex avec l'ARN ou l'ADN, l'équipe de Herdewijn a introduit les 
hexitols et une série de ses analogues, dont le 1',5'-anhydrohexitol (qui forme les HNAs) est 
l'exemple le plus représentatif (Figure 22). Par rapport aux homo-ADNs, la base ne se trouve 
plus en position 1', mais en 2'. Les HNAs forment des duplex entre eux, mais sont également 
capables de s'apparier avec les ARNs ou ADNs. L'introduction d'une telle modification, 
augmente la stabilité des duplex d'ARN (∆Tm = +3
oC par modification) et d'ADN (∆Tm = 
+1,3oC par modification). Il a été montré qu'un duplex HNA/RNA adopte une forme proche 
du type A, mais est résistant à l'action de la RNase H.[90,91,92] 
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Figure 22. Le 1',5'-anhydrohexitol donnant les HNAs 
Menés par ces résultats encourageants, plusieurs analogues d'HNAs ont été synthétisés 
comme les CNAs (Cyclohexyl Nucleic Acids) qui ne forment pas des duplex avec l'ADN,[93] 
ou les CeNA (Cyclohexenyl Nucleic Acids)[ 94,95,96] qui augmentent la stabilité d'un duplex 
d'ADN (∆Tm = +1,2
oC par modification). De plus, un duplex CeNA/ADN est capable 
d'activer la Rnase H (Figure 23). 
 
Figure 23. Les CNAs et CeNAs 
Les Thréofuranosyl Nucleic Acids (TNAs) 
Les TNAs ont à la base des tétroses et donc ne peuvent former que des furanoses liés avec les 
liens phosphodiester par des liaisons (3'→2'). De ce fait, la périodicité des six liaisons n'étant 
pas possible, ils n'ont présenté d'intérêt qu'à partir des années 2000 avec les travaux de 
Schönig et Scholz (Figure 24).[97,98] Finalement ils se sont avérés capables de s'hybrider 
préférentiellement avec les ARNs (avec une stabilité similaire à celle des duplex ARN/ARN), 
mais également avec les ADNs. 
 
Figure 24. Les TNAs 
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Les duplex TNA/TNA forment des hélices droites similaires à celles des ARNs et adoptent 
plutôt la forme A.[ 99,100] Des analogues azotés ont aussi été synthétisés. Les (3'-NH)-TNAs et 
les (2'-NH)-TNAs présentent des affinités similaires pour les ARNs et ADNs, ainsi que pour 
la formation des duplex (Figure 24).[101] 
Les Unlocked Nucleic Acids (UNAs) 
Les UNAs sont des analogues acycliques, flexibles des ARNs, caractérisés par l'absence de la 
liaison entre les atomes C2'-C3' et ont été introduits en 1995 pour tester l'impact de la perte de 
rigidité imposée par le cycle du sucre (Figure 25).[102] L'introduction d'un monomère d'UNA 
provoque une déstabilisation des duplex ARN/ARN (jusqu'à ∆Tm = -10
oC par modification en 
fonction de la position) et ADN/ADN (jusqu'à ∆Tm = -10
oC par modification), ce qui est 
cependant en accord avec une plus faible préorganisation. Cette déstabilisation des duplex 
s'est avérée toutefois opportune, car les UNAs permettent la modulation de la stabilité 
thermodynamique des duplex, des G-quadruplex ou des i-motifs.[103] Les UNAs ont trouvé 
aussi des applications dans la stratégie siRNA[104,105] ou dans la nanotechnologie.[106,107,108] 
 
Figure 25. Les UNAs 
4.3.2. Les nucléosides bi- et tricycliques 
Le remplacement du ribose dans l'ARN ou du 2'-désoxyribose dans l'ADN par différents 
analogues de sucres en forme pyrannose, a montré que la structuration des sucres permet dans 
certains cas de stabiliser les duplex d'acides nucléiques. Cette conclusion a conduit par la suite 
à la conception d'une nouvelle stratégie visant à garder les sucres dans leur forme naturelle, 
mais à les préorganiser par l'introduction de cycles supplémentaires. 
La stabilité supérieure observée dans le cas des duplex d'homo-ADNs par rapport aux duplex 
ADN/ADN, a souligné l'importance de la préorganisation des simple-brins et a ouvert la voie 
vers les nucléosides bi- et tricycliques, introduits par l'équipe de Leumann en 1994. Les 
premiers bicyclo-ADNs (bc-ADNs) synthétisés présentent un pont éthylène entre les atomes 
3' et 5' et les angles de torsion γ et δ contraints. Dans cette structure bicyclique, l'angle γ 
adopte une conformation non-canonique anticlinal(+) et le sucre est bloqué en conformation 
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Sud (Figure 26). Les bicyclo-ADNs forment des duplex plus stables entre eux (∆Tm = +1
oC 
par modification) et avec l'ARN (∆Tm = +1,3
oC par modification), mais déstabilisent les 
duplex avec l'ADN (∆Tm = -1,3
oC par modification). Les duplex bc-ADN/ARN adoptent la 
forme B à cause des sucres bloqués en conformation Sud.[109,110,111,112,113,114,115] 
 
Figure 26. Bicyclo-ADN de Leumann 
Un cyclopropane supplémentaire a été par la suite introduit dans les bicyclo-ADNs pour 
obtenir une structure tricyclique (les tc-ADNs) dans laquelle le sucre est bloqué cette fois en 
conformation Nord (Figure 27).[116,117,118,119,120,121] Les duplex tc-ADN/tc-ADN adoptent une 
forme A et présentent des interactions Watson-Crick plus fortes que dans les duplex bc-
ADN/bc-ADN ou que leurs homologues naturels (∆Tm = +3,1
oC par modification). Comme 
les bicyclo-ADNs, ils sont capables de s'apparier avec l'ADN et l'ARN, mais les duplex 
mixtes formés sont plus stables. Un duplex tc-ADN/ADN est stabilisé jusqu'à ∆Tm = +1,2
oC 
par modification, tandis qu'un duplex tc-ADN/ARN jusqu'à ∆Tm = +2,4
oC. 
 
Figure 27. Tricyclo-ADN de Leumann 
Les nucléosides bi- et tricycliques de Leumann ont montré que la conformation des sucres 
joue sur la capacité des oligonucléotides modifiés à stabiliser des duplex avec les ARNs et 
ADNs. Plus précisément, les meilleurs résultats ont été obtenus dans le cas des tc-ADNs, dans 
lesquels les sucres sont contraints en conformation Nord. L'utilisation des nucléosides bi- et 
tricycliques dans les stratégies anti-gène, anti-sens ou pour déclencher le mécanisme de 
l'ARNi a connu par la suite un énorme succès.[120] 
4.3.3. Les Locked Nucleic Acids (LNAs) et les analogues des LNAs 
Les résultats obtenus pour les bi- et tricyclo-ADNs de Leumann ont conduit dans les années 
suivantes à la conception d'un très grand nombre de modifications qui bloquent la 
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conformation des sucres, spécialement en Nord. Parmi tous les nucléotides modifiés réalisés, 
ceux qui présentent une excellente affinité pour l'hybridation avec les ADNs ou ARNs sont 
les LNAs introduits par Imanishi[122,123] et Wengel[106,124,125,126] en 1998. Les LNAs ont un 
pont méthylène qui lie l'atome d'oxygène en position 2' et l'atome de carbone 4' et ont les 
sucres bloqués en conformation Nord (Figure 28). 
 
Figure 28. Les LNAs 
Les duplex des LNAs adoptent une forme de type A (induite par la conformation Nord des 
sucres) et sont parmi les plus stables connus à ce jour. Un duplex LNA/ARN peut être 
stabilisé jusqu'à ∆Tm = +8
oC par modification et un duplex LNA/ADN jusqu'à ∆Tm = +5
oC 
par modification.[127,128,129,130] 
Encouragés par les résultats exceptionnels obtenus pour les LNAs, de nombreux analogues 
ont été synthétisés et testés dans différentes applications. Les analogues α-L-LNAs ont de 
bonnes affinités pour l'ADN (∆Tm = +3,0
oC par modification) et l'ARN (∆Tm = +5,0
oC par 
modification), mais bloquent les sucres en conformation Sud. Les duplex contenant des α-L-
LNAs adoptent plutôt la forme B, similaire aux duplex ADN/ADN non-
modifiés.[131,132,133,134,135] 
 
Figure 29. Les α-L-LNAs, xylo-LNA et α-L-xylo-LNA  
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Les diastéréoisomères xylo ont été également synthétisés.[136] Ils stabilisent les duplex avec 
l'ADN (∆Tm = +3,1
oC par modification) et l'ARN (∆Tm = +4,3
oC par modification) et ont la 
capacité de former des triplex, mais qui perdent en stabilité aux environs du pH neutre. [137] 
Les α-L-xylo-LNAs (XNAs) sont incapables de former des duplex avec l'ARN ou l'ADN 
(Figure 29).[138] 
D'autres analogues des LNAs utilisent différentes variations pour le pont liant l'oxygène en 2' 
à l'atome de carbone 4'. L'introduction d'un pont méthylène supplémentaire entre l'oxygène en 
position 2' et l'atome de carbone 2' des LNAs, a conduit à un nucléoside contraint en 
conformation Nord (homo-LNA). Ce dernier, introduit dans des oligonucléotides, peut former 
des duplex avec l'ARN (∆Tm = -0,8
oC par modification) et l'ADN (∆Tm = -2,1
oC par 
modification) avec une légère déstabilisation mais peut cependant activer la RNase H 
contrairement à ce qui a été observé pour les oligonucléotides contraints en conformation 
Nord.[139,140] 
Le remplacement du pont méthylène dans les LNAs par un pont éthylène (ENA - Ethylene 
Nucleic Acids) a donné des résultats intéressants pour la stratégie anti-sens. En effet, 
l'introduction d'une modification d'ENA dans des oligonucléotides a montré une bonne 
affinité pour les ARNs (∆Tm = +3,5
oC par modification)  et une résistance plus élevée face 
aux exonucléases. De plus, les ENA forment des triplex stables jusqu'à pH=7,2.[141,142] En 
revanche, l'introduction d'un pont propylène (PrNA) a conduit à une déstabilisation des 
duplex avec l'ARN (∆Tm = -0,5
oC par modification) et l'ADN (∆Tm = -2,0
oC par 
modification).[ 143 ] Les analogues aza-ENAs, dans lesquels l'atome d'oxygène en 2' a été 
remplacé par un azote, ont montré eux aussi une affinité importante pour l'ARNs (∆Tm = 
+4,0oC par modification), une déstabilisation dans le cas des duplex avec l'ADN (∆Tm =         
-3,0oC par modification) et une résistance aux exonucléases comparables à celle des 
ENAs.[144] Dans les trois cas, les sucres sont bloqués en conformation Nord (Figure 30). 
 
Figure 30. Les homo-LNAs, ENAs, PrNAs et aza-ENAs 
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L'analogue carba-LNA montre une stabilisation des duplex avec l'ARN (∆Tm = +3,6
oC par 
modification) et une déstabilisation avec l'ADN (∆Tm = -1,0
oC par modification).[145,146] Des 
résultats similaires ont été obtenus pour les analogues carba-ENA (∆Tm = +4,5
oC par 
modification pour les duplex avec l'ARN et ∆Tm = -1,0
oC par modification pour les duplex 
avec l'ADN) et carba-ENA insaturé (∆Tm = +4,0
oC par modification pour les duplex avec 
l'ARN et ∆Tm = -1,0
oC par modification pour les duplex avec l'ADN) (Figure 31).[147,148,149] 
 
Figure 31. Les carba-LNAs, carba-ENAs et carba-ENAs insaturés 
Ces résultats indiquent l'importance de l'atome d'oxygène en 2' dans les nucléotides modifiés 
originaux. La stabilité de tous ces carba-analogues peut être cependant modulée par ajout de 
substituants (spécialement des groupements hydroxyle ou amine) sur les différentes positions 
du pont liant les atomes de carbone 2' et 4'. 
L'introduction des analogues 2'-amino-α-L-LNAs dans les oligonucléotides a montré une 
légère augmentation de stabilité pour l'ADN (∆Tm = +0,5
oC par modification) et une 
amélioration plus nette pour l'ARN (∆Tm = +4,5
oC par modification).[ 150 ] De plus, les 
analogues amino, ont été ultérieurement fonctionnalisés sur l'atome d'azote pour différentes 
applications. Un dérivé tétracyclique dans lequel l'atome de carbone 6 de la thymine est lié à 
l'azote et qui donc bloque également l'angle χ a été synthétisé. 
 
Figure 32. Les 2'-amino-α-L-LNAs et les Locked LNAs 
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Ce nucléoside, appelé "Locked LNAs",  provoquent cependant de fortes déstabilisations des 
duplex avec l'ADN (∆Tm = -17,5
oC par modification) et ARN (∆Tm = -15,5
oC par 
modification) (Figure 32).[151] 
La fonctionnalisation de l'atome d'azote des 2'-amino-α-L-LNAs est intéressante parce qu'elle 
permet l'orientation du substituant vers le petit sillon.[152,153,154,155] Dans ce contexte, des 
applications médicales peuvent être envisagées par introduction d'un fluorophore comme le 
pyrène. L'introduction d'un monomère de N-pyrènyl-2'-amino-α-L-LNAs (Figure 33) dans un 
oligonucléotide a beaucoup augmenté son affinité pour l'ADN (jusqu'à ∆Tm = +17,0
oC par 
modification) et l'ARN (jusqu'à ∆Tm = +12,0
oC), probablement dû à l'intercalation du pyrène 
entre le bases nucléiques. Ces modifications se sont avérées utiles pour la détection des 
mésappariements dans les duplex et ont donc un potentiel pour l'identification des SNPs 
(Single Nucleotides Polymorphisms), les mutations génétiques les plus répandues du génome 
humain.[156] 
 
Figure 33. 2'-amino-α-L-LNA greffé d'un groupement fluorophore 
D'autre part, des études ont été réalisées dans le cadre de la stratégie anti-gène pour la 
stabilisation des triplex à pH physiologique (normalement, les triplex sont stables jusqu'à 
pH<6 pour assurer la protonation de la cytosine). L'introduction de nucléotides portant des 
substituants amine a permis de monter dans certains cas la stabilité des triplex jusqu'à ∆Tm = 
14oC par modification à pH = 6 (Figure 34).[157] 
En plus des LNAs et de ces analogues, plusieurs nucléosides bicycliques ont également été 
synthétisés, dont seulement deux exemples seront cités.[55] L'introduction d'un nucléotide qui 
présente un cycle oxétane entre les position 1' et 2' du sucre déstabilise les duplex avec l'ARN 
(∆Tm = -5,0
oC par modification) mais accélère l'activité catalytique de la RNase H.[158] La 
présence du même cycle entre les positions 3' et 4' (qui implique un enchaînement particulier 
5'→2') s'est avérée encore plus déstabilisante (jusqu'à ∆Tm = -17
oC par modification).[159] 
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Figure 34. 2'-amino-LNAs greffés sur l'atome d'azote 
Les analogues azétidines introduits entre les positions 1' et 2' déstabilisent également les 
duplex avec l'ARN (∆Tm = -3,0
oC par modification). Les sucres sont bloqués en conformation 
Nord dans les trois nucléosides bicycliques (Figure 35).[160] 
 
Figure 35. Nucléosides à sucres contraints par des cycles oxétane et azétidine 
L'analogue pyrrolidine de l'azétidine-nucléoside mentionné ci-dessus, a été synthétisé afin de 
tester l'activation de la RNase H. L'introduction de cette modification dans des duplex 
provoque cependant de déstabilisations importantes avec l'ARN (∆Tm = -2,7
oC par 
modification) et l'ADN (∆Tm = -4,3
oC par modification) (Figure 36).[161] 
 
Figure 36. Pyrrolidine-nucléoside bicyclique 
L'introduction d'un cycle à six chaînons qui contient la liaison C3'-C4' permet de moduler la 
conformation Nord ou Sud des sucres (Figure 37). Le nucléotide bicyclique "type Sud" 
déstabilise les duplex ADN/ADN (∆Tm = -3,0
oC par modification) et le nucléotide "type 
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Nord" déstabilise les duplex avec l'ARN (∆Tm = -3,0
oC par modification) et l'ADN (∆Tm = -
8,0oC par modification).[162] 
 
Figure 37. Nucléosides bicycliques à conformation modulable 
Finalement, des structures bicycliques de type spiro ont été synthétisées (Figure 38). Dans le 
cas des 2'-spiro-nucléosides, les structures ribo adoptent des conformations Nord, tandis que 
dans les structures arabino les deux conformations coexistent en équilibre. Les nucléosides de 
la série 2'-spiro-ribo déstabilisent les duplex avec l'ARN (∆Tm(n=1,2) = -10
oC par 
modification) et l'ADN (∆Tm(n=1) = -12
oC et ∆Tm(n=2) = -13
oC par modification). Les 
nucléosides de la série 2'-spiro-arabino déstabilisent les duplex avec l'ARN (∆Tm(n=1) =        
-10oC et ∆Tm(n=2) = -11
oC par modification) et l'ADN (∆Tm(n=1) = -14
oC et ∆Tm(n=2) =       
-15oC par modification), probablement à cause de l'encombrement stérique.[163] 
 
Figure 38. 2'-spiro-nucléosides 
4.4. Modifications de la chaine sucre-phosphate 
Dans le chapitre précédent ont été présentés quelques exemples parmi les nombreuses 
modifications apportées aux sucres pour illustrer les avancées réalisées dans la recherche des 
modifications qui permettront de stabiliser de plus en plus les duplex d'acides nucléiques et 
dans certains cas, les triples hélices. De toutes les modifications présentées, les LNAs, dans 
lesquels les sucres sont bloqués en conformation Nord, ont la meilleure capacité connue à ce 
jour pour stabiliser les duplex. 
Cependant, les modifications introduites dans les sucres bloquent la conformation de ceux-ci, 
en préorganisant les simples brins dans des conformations canoniques capables de mieux 
stabiliser des duplex. Or, en plus des structures en double hélice, les acides nucléiques 
peuvent adopter in vivo différentes structures secondaires (présentées antérieurement) 
impliquées dans des processus biologiques fondamentaux.[5,9] Leur structure, caractérisée par 
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la présence de paires de bases non-Watson-Crick ou de bases non-appariées, les rend instables 
à l'état isolé (en absence de la stabilisation par interaction avec des protéines par exemple). 
Pour étudier ces structures secondaires tordues qui adoptent des conformations non-
canoniques pour les angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate, des analogues structuraux 
stabilisés par l'introduction de modification chimiques ont dû être réalisés. Par rapport à ce 
qui a été réalisé pour les sucres, les modifications doivent viser maintenant les angles de 
torsion de la chaîne sucre-phosphate, afin de les bloquer dans des conformations canoniques 
ou non-canoniques susceptibles de stabiliser des duplex ou des structures secondaires. 
Historiquement, les travaux sur les modifications de la chaîne sucre-phosphate se sont 
déroulés en parallèle avec ceux sur les sucres, mais ont visé initialement différents analogues 
des acides nucléiques capables de stabiliser des duplex, comme des chaînes d'oligopeptides. 
Les Peptide Nucleic Acids (PNAs)  
Les PNAs sont une famille d'analogues peptidiques des acides nucléiques introduits par Peter 
Nielsen en 1991 et sont le résultat de plus de 10 ans de travaux de plusieurs équipes de 
recherche. 
Le début des années 80 a été ainsi marqué par différents oligomères analogues de la glycine. 
Les sels d'oligopeptidinium, sont des oligomères de dipeptides, dans lesquels, un amide sur 
deux a été remplacé par un groupement cationique amidinium. Les sels d'oligopeptidinium 
gardent la répétitivité des six liaisons comme les acides nucléiques et peuvent se lier à ceux-ci 
par des interactions électrostatiques établies entre les charges positives des groupements 
amidinium et les charges négatives des phosphates internucléotidiques. Les sels 
d'oligopeptidinium sont cependant sensibles à l'hydrolyse et deviennent instables à pH neutre 
(Figure 39).[164] 
 
Figure 39. Les sels d'oligopeptidinium 
Un pas supplémentaire a été l'introduction d'éléments additionnels de reconnaissance, comme 
les bases nucléiques. Les sels d'oligopeptidinium ayant une base greffée tous les deux 
aminoacides se sont avérés très instables et ont été par la suite abandonnés.[165] Les bases 
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nucléiques ont été ensuite greffés directement sur des chaîne de polypeptides, mais les 
oligomères obtenus, ne s'apparient pas avec les acides nucléiques (Figure 40).[166,167] 
 
Figure 40. Sels d'oligopeptidinium et oligopeptides greffés de thymines. 
Tous ces travaux ont abouti finalement à l'introduction en début des années 90 des PNAs. Les 
PNAs sont des oligomères de N-(2-aminoéthyl)glycine qui ne contiennent ni sucres, ni 
phosphates internucléotidiques. La chaîne est par conséquent neutre et achirale, et les bases 
sont liées aux atomes d'azote par des résidus acétyle (Figure 41).[168,169] 
 
Figure 41. Les PNAs 
Les PNAs forment des duplex PNA/PNA parallèles ou antiparallèles stables, présentent des 
affinités pour les ARNs et ADNs, supérieures à celles de l'ADN non-modifié et ont des 
excellentes résistances face aux enzymes. Pour les duplex PNA/ADN, les ∆Tm sont de l'ordre 
de +1oC par modification par rapport aux duplex naturels.[170,171,172] Cependant, à cause de 
leur nature acyclique, les chaînes de PNAs sont flexibles et peuvent poser de problèmes de 
                                                 
166 Buttrey, J.D. ; Jones, A.S. ; Walker, R.T. Tetrahedron. 1975, 31(1), 73-75. 
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sélectivité entre l'ARNs et l'ADN. Pour améliorer cela, plusieurs PNAs contraints par 
l'introduction de cycles ont été réalisés afin de préorganiser la chaîne peptidique.[173,174,175]  
Par exemple, l'introduction de cis-cyclohexanes dans les PNA (cis-cp-PNA) a augmenté 
l'affinité des PNA pour l'ARN par rapport à l'ADN (Figure 42). Un duplex cis-cp-PNA/ADN 
est déstabilisé (∆Tm
ADN = -6,7oC par modification), tandis qu'un duplex cis-cp-PNA/ARN est 
stabilisé (∆Tm
ARN = +9,9oC par modification), ce qui conduit à une sélectivité pour l'ARN de 
∆Tm = ∆Tm
ARN - ∆Tm
ADN = 16,6oC par modification.[176] L'introduction de trans-cyclopentanes 
(trans-cyp-PNA) a amélioré l'affinité pour l'ADN (∆Tm = +4,8
oC par modification) et a 
également montré une bonne capacité à stabiliser les triplex et quadruplex mixtes 
PNA/ADN.[177]  
 
Figure 42. Le cis-cp-PNA et le trans-cyp-PNA 
Une autre stratégie pour modifier les PNAs utilise des aminoacides introduits sur la chaîne 
principale du monomère, créant ainsi un centre asymétrique (Figure 43). Différents 
aminoacides (alanine, lysine, serine, acide glutamique) ont été utilisés, mais ils déstabilisent 
légèrement les duplex avec les ARNs et ADNs (-0,5oC en moyenne par 
modification).[178,179,180,181,182,183] 
N
N
H
O
O
B
R
R = CH3 : L-Ala
R = (CH2)4NH2 : L-Lys
R = CH2OH : L-Ser
R = (CH2)3OH : L-Glu
 
Figure 43. PNAs greffés avec aminoacides 
4.5. Modifications au niveau du lien phosphodiester 
Une série de dinucléotides modifiés au niveau du lien internucléotidique ont été synthétisés 
pour être testés pour la stratégie anti-sens ou pour activer le mécanisme de l'interférence par 
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l'ARN.[184] Quelques exemples de modifications neutres ou portants des charges négatives ou 
positives sont cités. Dans les phosphorothioates (Figure 44, A), un atome d'oxygène a été 
remplacé par un atome de soufre. En conséquence, l'atome de phosphore devient chiral et la 
charge négative est localisée sur l'atome de soufre. Les oligonucléotides phosphorothioates 
sont légèrement plus hydrophobes que les ADNs.[185] Les boranophosphates (Figure 44, B) 
contiennent un groupement BH3 à la place d'un atome d'oxygène et sont plus hydrophobes que 
les phosphorothioates.[ 186 ] Les phosphorodithioates (Figure 44, C) ont les deux atomes 
d'oxygène ne faisant pas partie du pont internucléotidique remplacés par des atomes de soufre. 
Comme dans les nucléotides naturels, l'atome de phosphore est achiral. Les 
phosphorodithioates sont encore plus hydrophobes que les analogues antérieurement 
décrits.[187] Le remplacement du pont phosphate a permis l'obtention d'oligonucléotides à liens 
internucléotidiques neutres. 
 
 Figure 44. Exemples de modifications de la chaîne sucre-phosphate 
Des oligonucléotides à liens amide (Figure 44, D) ou acétal (Figure 44, E) adoptent une 
conformation similaire à celle de l'ADN-A et ont montré une affinité supérieure pour l'ARN 
complémentaire.[ 188 , 189 , 190 ] Les borononucléotides (Figure 44, F) présentent un intérêt 
synthétique croissant grâce à leur capacité à former des esters cycliques de manière réversible, 
ce qui permet la synthèse de systèmes dynamiques d'oligonucléotides ayant la capacité de 
s'adapter aux variations des conditions environnementales comme les changements de pH ou 
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de température.[191,192,193] L'utilisation d'un lien guanidine (Figure 44, G), positivement chargé 
dans les oligonucléotides, a montré une réduction des répulsions avec un brin d'acide 
nucléique polyanionique complémentaire, ce qui a conduit à une stabilisation des duplex 
spécialement avec les ADNs, mais également avec les ARNs. Les études moléculaires ont 
indiqué que les paires de bases sont maintenues, que le petit sillon est contracté et que le 
grand sillon est élargi.[194,195] 
4.6. Structuration de la chaine sucre-phosphate 
La stratégie qui consiste à introduire des structures macrocycliques entre différents atomes le 
long de la chaine sucre-phosphate a été beaucoup moins développée pour contraindre les 
angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate et créer différents analogues stable des 
structures secondaires d'acides nucléiques.  
Les premières structures de dinucléotides présentant des macrocycles ont été introduites vers 
la fin des années 90 par Sekine qui a cherché à mimer une structure U-turn.[196] Les U-turns 
sont des structures coudées présentes dans les boucles des anticodons des ARNt[ 197 ] et 
identifiées plus tard dans le site actif des ribozymes à tête de marteau.[198,199] 
 
Figure 45. Les U-turns et les mimes de Sekine 
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Certaines de ces structures sont stabilisées in vivo par une interaction avec des protéines. Dans 
le cas de l'ARNt, la structure U-turn est stabilisée par une liaison hydrogène formée entre 
l'atome d'oxygène du groupement hydroxyle en position 2' d'une uridine (U33) et le proton de 
la 5-méthylaminométhyl-2-thio-uridine (mnm5s2U34) protonée suivante (Figure 45, A). 
L'équipe de Sekine a conçu deux uridines macrocycliques tordues dans lesquelles, les deux 
nucléosides ont été liés soit par un carbamate (Figure 45, B), soit par un pont carboné entre le 
groupement phosphate et la position 5 de l'uridine inférieur (Figure 45, C).[196] L'introduction 
du dinucléotide macrocyclique (B) ou du diastéréoisomère de configuration P-S du nucléotide 
(C) dans des oligonucléotides, a provoqué de  fortes torsions de la chaîne sucre-phosphate, 
similaires à celles des U-turns. Le diastéréoisomère de configuration P-R du nucléotide (C) est 
en revanche capable de stabiliser des duplex quand il est introduit dans des 
oligonucléotides.[200,201] 
Plus tard, au début des années 2000, l'équipe de Poul Nielsen a mis au point une stratégie qui 
utilise la réaction de métathèse cyclisante pour introduire des macrocycles qui contraignent 
différents angles de la chaîne sucre-phosphate (Figure 46).[202,203,204,205,206,207] 
 
Figure 46. Dinucléotides macrocycliques obtenus par métathèse cyclisante 
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La stratégie implique l'installation sur le phosphate internucléotidique d'un groupement allyle 
et l'introduction d'une deuxième double liaison à différentes positions du di- ou trinucléotide. 
La réaction de métathèse cyclisante permet alors de fermer le macrocycle. Lors de 
l'introduction dans des oligonucléotides, ces dinucléotides deviennent susceptibles de 
stabiliser des duplex ou des structures secondaires. 
Récemment, en analogie avec le travail développé dans notre équipe, un cycle 
dioxaphosphorinane a été introduit entre l'atome d'oxygène en 3' et le pont d'un analogue de 
carba-LNA, ce qui a permis pour la première fois de bloquer l'angle ε en cis. L'introduction du 
dinucléotide modifié dans des pentadécanucléotides a montré cependant une déstabilisation 
des duplex avec l'ARN ou l'ADN (∆Tm = -6,3
oC en moyenne) (Figure 47).[208] 
 
O
T
O
HO
O
P
O O
O
T
OH
3'4'
S
 
Figure 47. Les D2-CNA-dTs 
4.7. Les D-CNAs dans le contexte des nucléotides modifiés 
Il est actuellement connu que les acides nucléiques jouent plusieurs rôles dans la cellule 
vivante, comme le stockage et la transmission de l'information génétique, ou la catalyse de 
différentes réactions chimiques dans les ribosomes. Ces fonctions variées des acides 
nucléiques sont associés à des conformations diverses que ces polymères peuvent adopter 
temporairement. La structure secondaire la plus répandue d'acides nucléiques est la double 
hélice qui peut adopter la forme A ou B en fonction du niveau d'hydratation et / ou de la 
nature 2'-désoxyribo ou ribo des brins hybridés. La conformation du squelette sucre-
phosphate de l'ADN double brin et de l'ARN est le plus souvent régulière, mais il existe de 
nombreuses autres structures secondaires et tertiaires que les molécules d'ADN et d'ARN 
peuvent adopter in vivo.[5] Ces structures secondaires provoquent un changement de 
conformation local du squelette sucre-phosphate important et jouent un rôle crucial dans les 
processus biologiques fondamentaux qui concernent le plissement ou l'activité catalytique des 
acides nucléiques ou les interactions entre les protéines et les acide nucléiques.[9] En 
conséquence, les acides nucléiques peuvent se replier sur eux-mêmes dans des structures 
particulières comme des boucles, épingles à cheveux, U-turns, plateformes d'adénosine, 
jonctions ou G-quadruplex.  
Il a été montré à plusieurs occasions que le squelette sucre-phosphate de ces structures 
secondaires présente des conformations très différentes de celles rencontrées dans les duplex 
                                                 
208 Zhou, C. ; Plashkevych, O. ; Chattopadhyaya, J. J. Org. Chem. 2009, 74(9), 3248-3265. 
Chapitre I : Les acides nucléiques contraints 
 
38 
 
d'ADN et d'ARN.[198,209,210,211,212, 213] La détermination du rôle biologique précis des structures 
à conformations non-hélicoïdale au cours de processus biochimiques importants (formation 
des complexes protéine-ADN, transformations de l'ADN ou plissement de l'ADN) est 
également un domaine d'étude intense.[ 214 , 215 ] Une étude basée sur l'analyse de données 
cristallographiques de haute résolution et de techniques de modélisation moléculaire a montré 
que, contrairement à l'ADN-B isolé, l'ADN-B associé à des protéines peut adopter des 
géométries non-canonique.[ 216] 
En effet, des analyses cristallographiques par diffraction de rayons X de plusieurs échantillons 
d'ADNs naturels ont montré que les valeurs adoptées par les angles de torsion de la chaîne 
sucre-phosphate dans les doubles hélices de la forme B varient entre des limites spécifiques, 
appelées canoniques (Figure 48).[217,218] 
 
 
 α β γ δ ε ζ χ 
ADN-B g- t g+ a+/t t g-/a- g- 
 
Figure 48. Angles de torsion de lʹADN de type B 
En revanche, dans le cas dans des structures secondaires, les acides nucléiques peuvent 
adopter différentes géométries ayant des valeurs appelées non-canoniques pour les angles de 
torsion. Ces géométries inhabituelles de la chaîne sucre-phosphate sont censées contribuer à la 
reconnaissance spécifique de l'ADN par des protéines pour assister les réglages structurels 
fins nécessaires pour la formation des complexes stable entre l'ADN et les protéines. Il existe 
de nombreux exemples dans lesquels la formation des complexes ADN-protéine provoque la 
déformation de l'ADN double hélice, mais sans perturber les paires de bases Watson-
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Crick.[ 219 , 220 , 221 , 222 ] Malheureusement, les études expérimentales visant à déterminer les 
implications structurelles et fonctionnelles de ces déformations hélicoïdales sont compliquées 
par la nature instable de ces conformations en l'absence des contraintes imposées par les 
protéines. Dans ce contexte, des analogues structuraux stables de ces duplex déformés 
seraient très utiles dans l'élucidation du rôle que les déformations hélicoïdales jouent dans les 
interactions entre les acides nucléiques et les protéines. 
Motivé principalement par la stratégie antisens, la plupart des oligonucléotides à 
conformation contrainte ont été conçus pour améliorer la stabilité des duplex. Par conséquent, 
de nombreux travaux ont été réalisés pour la synthèse d'analogues de sucres contraints dans 
une conformation Nord. 
Cependant, beaucoup moins de modifications visant à mimer les structures secondaires 
d'acides nucléiques contenant des paires non-Watson-Crick ou de bases non-appariées ont été 
synthétisées. Nous sommes intéressés par le développement d'unités de construction dans 
lesquelles une contrainte conformationnelle est appliquée sur les angles de torsion α – ζ du 
squelette sucre-phosphate de façon à leur confier des valeurs prédéfinies qui peuvent, ou pas, 
différer de manière significative des valeurs typiques observées dans des duplex d'ADN et 
d'ARN. 
Les structures cycliques proposées par Nielsen (et présentées dans le chapitre précédent) 
contraignent différents angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate, mais la taille des 
cycles (de sept à dix-huit chaînons) rend les structures flexibles et difficiles à définir. Dans 
notre équipe, nous essayons une approche plus systématique basée sur le contrôle des angles 
de torsion par l'introduction de cycles à six chaînons de conformations bien définies et plus 
rigides. Les dinucléotides obtenus, appelés des CNAs (Constrained Nucleic Acids), 
contraignent à la fois deux ou trois angles de torsion de la chaîne sucre-phosphate. 
Les D-CNAs (Dioxaphosphorinane - Constrained Nucleic Acids) forment une famille de 
dinucléotides modifiés développée dans notre laboratoire et dont différents angles de torsion 
de la chaîne sucre-phosphate sont contraints dans des cycles à six chaînons de type 
dioxaphosphorinane, conformationnellement rigides. Les cycles dioxaphosphorinane sont 
générés par l'introduction d'un pont méthylène ou éthylène entre un atome d'oxygène du lien 
phosphodiester et une position de la chaîne sucre-phosphate (Figure 49). Les dinucléotides 
modifiés sont par la suite introduits dans des simples brins afin d'évaluer l'impact des 
modifications au niveau des oligonucléotides. Les D-CNAs qui contraignent dans la plupart 
des cas les angles de torsion (α, β), (α, β, γ), (δ, ε, ζ), (ε, ζ) et (ν2, ε, ζ) dans des conformation 
non-canoniques, ont été déjà synthétisés et décrits dans des travaux de thèse précédents 
(Tableau 3).[223,224,225,226,227,228,229,230,231] 
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Figure 49. La famille des D-CNAs 
La famille des α,β-D-CNA a théoriquement quatre diastéréoisomères à cause de la création de 
deux nouveaux centres asymétriques lors de l'introduction du pont éthylène entre l'atome de 
carbone 5' du nucléoside inférieur et un de deux atome d'oxygène libres du groupement 
phosphate. Cependant, à cause de hautes sélectivités observées dans l'étape de fermeture du 
cycle dioxaphosphorinane, deux diastéréoisomères ont été obtenus majoritairement, un 
troisième dans une quantité faible (~10%) et le quatrième à moins de 4% en fonction des 
bases nucléiques du nucléoside supérieur. La modélisation moléculaire des diastéréoisomères 
minoritaires a montré que ceux-ci devraient adopter des valeurs non-canoniques pour l'angle 
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Comme il a été mentionné antérieurement, la famille des α,β-D-CNAs admet quatre 
diastéréoisomères dont deux ((SP, SC) et (RP, RC)) ont été obtenus majoritaires, un troisième 
(SP, RC) minoritaire (~10%) et un quatrième (RP, SC), dans une quantité très faible (< 4%) à 
cause de hautes sélectivités de la réaction de cyclisation (Figure 50).[224, 232] 
O O
P
N2
ON1O
O O
P
N2
ON1OR
R R
S
O O
P
N2
ON1O
O O
P
N2
ON1OR
S S
S
~ 10% < 4% ~40%~50%  
  Figure 50. Les α,β-D-CNAs 
En conséquence, il est envisageable que le remplacement dʹun atome dʹoxygène par un 
groupement méthylène provoque un changement géométrique lors de lʹétape de fermeture du 
cycle qui permette la formation du diastéréoisomère manquant (RP, SC) et lʹamélioration du 
rendement dʹobtention du diastéréoisomère minoritaire (SP, RC).
[233] Le remplacement dʹun 
atome dʹoxygène par un groupement méthylène pourrait également permettre lʹaccès à de 
nouvelles conformations par rapport à la famille des α,β-D-CNAs, ainsi quʹune meilleure 
stabilité en conditions basiques (Figure 51). 
 
Figure 51. Les α,β-D-CNAs et les α,β-P-CNAs 
Les α,β-P-CNAs (Phostone Constrained Nucleic Acids) sont des dinucléotides modifiés dont 
deux angles de torsion, α et β, sont contraints dans une structure phosphonate cyclique (ou 
phostone) à six chaînons. Formellement, il sʹagit dʹun pont de trois groupements méthylène 
qui lie lʹatome de carbone 5ʹ du nucléoside inférieur directement à lʹatome de phosphore. Lors 
de lʹintroduction de la modification, deux centres asymétriques sont créés (sur lʹatome de 
phosphore et sur lʹatome de carbone 5ʹ du nucléoside inférieur) dans la molécule, donnant 
accès à quatre diastéréoisomères pouvant présenter des géométries spatiales différentes 
(Figure 52). 
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 Figure 52. Les quatre diastéréoisomères des α,β-P-CNAs en conformation chaise 
1. Rappel bibliographique sur la synthèse de phosphonates et 
phosphonates cycliques (phostones) 
La réaction dʹArbuzov est une méthode ancienne de synthèse des phosphonates. Appelée 
également réarrangement de Michaelis-Arbuzov ou réarrangement dʹArbuzov, la réaction a 
été découverte pour la première fois en 1898 par Michaelis, mais étudiée en détail par 
Arbuzov.[234,235] Elle décrit une réaction entre un trialkylphosphite (δP = 141-137 ppm) et un 
halogénure dʹalkyle qui, en chauffant à 140oC, conduit à un phosphonate (δP = 35-31 ppm) 
(Figure 53). 
P
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R' Br+
- Br
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- RCH2Br
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O R'
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R' Br+
- RCH2Br
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O R'
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140o
P = 141-137 ppm P = 35-31 ppm
 
Figure 53. Réaction dʹArbuzov 
Depuis, la réaction a été largement utilisée dans la chimie des composés organo-phosphorés. 
À part le chauffage classique, dʹautre variantes dʹactivation ont été également testées, comme 
lʹutilisation dʹacides de Lewis,[ 236 , 237 ] de métaux,[ 238 , 239 ] lʹoxydation anodique,[ 240 ] la 
photochimie,[241,242,243] les liquides ioniques[244] ou lʹactivation par micro-ondes[245,246,247,248,249] 
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ou ultrasons.[250] En revanche, une seule réaction intramoléculaire analogue du réarrangement 
dʹArbuzov a été décrite pour la synthèse de triesters phosphorothiolates cycliques.[251] 
Une autre méthode plus récente qui conduit aux phosphonates cycliques, est lʹinsertion dʹun 
atome de phosphore dans un acétal cyclique par traitement de celui-ci avec du diéthoxy-
chlorophosphite sous catalyse acide de Lewis (Figure 54).[252,253] La méthode nʹest cependant 
applicable quʹaux acétals et est par conséquent beaucoup moins utilisée. 
 
Figure 54. Synthèse de phosphonates cycliques par insertion dʹun atome de phosphore 
dans un acétal cyclique 
Les méthodes décrites dans la littérature pour la synthèse de phosphonates cycliques utilisent 
dans la plupart des cas des réactions variées de cyclisation de phosphonates acycliques 
obtenus au préalable par une réaction dʹArbuzov. La présence d'un groupement hydroxyle 
non-protégé en position γ d'un phosphonate donne une phostone à cinq chaînons sans avoir la 
possibilité d'isoler le γ-hydroxy-phosphonate acyclique intermédiaire (Figure 55, 
A).[254,255,256,257,258] Les phosphonates acycliques portant un groupement formiate sur la chaine 
latérale forment des phostones après traitement avec du méthoxyde de sodium (Figure 55, 
B).[259,260] 
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Figure 55. Formation de phostones à partir de γ-hydroxy-phosphonates acycliques (A) 
ou de formiate-phosphonates acycliques (B) 
L'alkylation intramoléculaire d'un ylide conduit également à un phosphonate cyclique (Figure 
56, A).[261] Dans le cas des phosphonates acycliques diallyliques, une réaction de métathèse 
cyclisante a été utilisée pour la formation d'une phostone (Figure 56. B).[262] 
 
Figure 56. Formation de phostones par alkylation intramoléculaire (A) ou par 
métathèse cyclisante (B) 
2. Analyse rétrosynthétique des α,β-P-CNAs 
Lʹanalyse rétrosynthétique des α,β-P-CNAs (Figure 57) commence par la déconnexion du 
phosphonate cyclique (1) pour laquelle une réaction intramoléculaire dʹArbuzov[235] est 
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envisageable entre lʹatome de phosphore trivalent et un atome de brome situé sur la chaine 
latérale du nucléoside inférieur, pour mener au dinucléotide-phosphite. Cʹest lors de cette 
étape de cyclisation que le deuxième centre asymétrique, situé sur lʹatome de phosphore, sera 
formé. Le dinucléotide-phosphite peut être obtenu par un couplage phosphoramidique 
classique (sans oxydation) (2)[263] entre un phosphoramidite commercial et un nucléoside 
fonctionnalisé sur la chaîne latérale. Ce nucléoside est obtenu à partir dʹun allyl-nucléoside 
qui est généré par une addition de Sakurai (3)[264] effectuée sur lʹaldéhyde en 5ʹ du nucléoside. 
Cette addition permet la formation du premier centre asymétrique sur lʹatome de carbone 5ʹ. 
Finalement, lʹaldéhyde est synthétisé après un jeu de protections et déprotections sélectives à 
partir du nucléoside naturel. 
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 Figure 57. Schéma rétrosynthétique des α,β-P-CNAs 
Dans un premier temps, la synthèse des dinucléotides-phosphite précurseurs des phostones 
sera présentée, dʹabord ceux de configuration C5ʹ-S, ensuite les C5ʹ-R. Dans un deuxième 
temps, la réaction de cyclisation donnant accès aux quatre diastéréoisomères des α,β-P-CNAs 
sera discutée. 
3. Synthèse des dinucléotides-phosphite de configuration C5ʹ-S 
Pour obtenir les deux configurations possibles envisagées pour lʹatome C5ʹ, les synthèses 
effectuées débutent de lʹaldéhyde en 5ʹ de la thymidine 1 (Schéma 1), dont la synthèse a été 
déjà décrite en détail dans les travaux précédents de lʹéquipe.[223] La synthèse implique une 
série de protections et déprotections sélectives afin de pouvoir oxyder uniquement la fonction 
hydroxyle en position 5ʹ. Premièrement, lʹhydroxyle primaire en 5ʹ est protégé sélectivement 
par le tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS), ensuite lʹhydroxyle secondaire en 3ʹ est protégé par 
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le tert-butyldiphénylsilyle (TBDPS).[ 265 ] Finalement, lʹhydroxyle primaire est déprotégé 
sélectivement par lʹacide p-toluènesulfonique (APTS) pour être oxydé en aldéhyde en utilisant 
le diméthylsulfoxyde activé par le dicyclohexylcarbodiimide (protocole de Pfitzner-
Moffatt).[266,267] Lʹaldéhyde 1 est obtenu avec un rendement global de 67%. 
 
a)aTBDMSCl (1,2 éq.), pyridine, TA, 16 h. b) TBDPSCl (1,1 éq.), imidazole (6 éq.), DMF, TA, 16 h.    
c) APTS (0,2 éq.), MeOH, TA, 3 h. d) i) DCC (4 éq.), Cl2CHCO2H (0,5 éq.), DMSO, TA, 16 h ; ii) 
(CO2H)2 (3 éq.), TA, puis 0
oC, 1 h. 
Schéma 1. Synthèse de lʹaldéhyde en 5ʹ de la thymidine 
Le remplacement de lʹatome dʹoxygène des α,β-D-CNAs par un groupement méthylène dans 
les α,β-P-CNAs a impliqué des modifications au niveau du chemin réactionnel suivi, à cause 
de la nécessité de fonctionnaliser lʹaldéhyde 1 par une chaîne latérale à trois atomes de 
carbone au lieu de deux (Figure 58). 
 
Figure 58. Schéma rétrosynthétique des α,β-D-CNAs 
La première étape de la synthèse est une addition diastéréosélective de Sakurai sur lʹaldéhyde 
de la thymidine 1, qui permet la formation du dérivé allylique 2. Il est à noté que cette 
réaction présente une sélectivité totale et par conséquent, seul le diastéréoisomère de 
configuration (S) est formé. Lʹhydroxyle en 5ʹ du dérivé allylique 2 est ensuite protégé par un 
groupement triméthylsilyle (TMS) pour former le composé 3 qui subit alors une réaction 
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dʹhydroboration / oxydation sur la double liaison pour donner lʹalcool primaire 4. Ce dernier 
est tosylé pour donner le dérivé activé sur le carbone C8ʹ 5 (Schéma 2). 
OH
O
T
OTBDPS
O
T
OTBDPS
O
OTMS
O
T
OTBDPS
OTMS
O
T
OTBDPS
HO
OTMS
O
T
OTBDPS
TsO
95%
a
86%
b
98%
c
87%
d
1 2 3
4 5
5'
8'
 
 a)aCH2CHCH2SiMe3 (5 éq.), BF3.Et2O (5 éq.), CH2Cl2, 0
oC, 3 h. b) HMDS (1,5 éq.), TMSCl (1,5 éq.), 
pyridine, TA, 3 h. c) i) BH3.Me2S (6 éq.), THF, 0
oC, puis TA, 2 h ; ii) NaOH, H2O2, 0
oC, puis TA, 20 
min. d) TsCl (1,5 éq.), CHCl3, pyridine, 0
oC, puis TA, 16 h. 
Schéma 2. Synthèse du (5ʹS)-5ʹ-O-(triméthylsilyl)-3ʹ-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-5ʹ-
(tosyloxypropyl)-thymidine 5 
Pour se rapprocher des réactifs classiques de la réaction dʹArbuzov, cʹest-à-dire un bromure 
dʹalkyle et un trialkylphosphite, le dérivé bromé 6 a été synthétisé par traitement du tosylate 5 
avec du bromure de lithium. Celui-ci permet, après lʹenlèvement du groupement 
triméthylsilyle (TMS), la formation du bromoalcool 7 (Schéma 3), nécessaire pour effectuer 
le couplage phosphoramidique. 
 
 a)aLiBr (1,5 éq.), acétone/DMF (4/1), reflux, 45 min. b) APTS (0,2 éq.), MeOH, TA, 1 h.  
Schéma 3. Synthèse des nucléosides fonctionnalisés (5ʹS)-5ʹ-(bromopropyl)-3ʹ-O-
(tert-butyldiphénylsilyl)-thymidine 7 et (5ʹS)-3ʹ-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-5ʹ-
(tosyloxypropyl)-thymidine 8  
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Par rapport au bromoalcool 7, le tosyloxy-alcool 8, obtenu directement par la déprotection du 
composé 5, possède un meilleur groupement partant pour la réaction de cyclisation. En 
revanche, il peut arriver que le dérivé tosylé déprotégé 8 subisse une réaction de cyclisation 
intramoléculaire en milieu basique par lʹattaque nucléophile du groupement hydroxyle en 5ʹ 
sur lʹatome de carbone portant le tosylate pour conduire à un furane. Cette cyclisation peut 
survenir au moment de la neutralisation de lʹacide p-toluènesulfonique (APTS) utilisé pour 
couper le groupement triméthylsilyle (TMS) ou après un stockage prolongé du produit à 
température ambiante (Schéma 4).  
 
 Schéma 4. Cyclisation en milieu basique du dérivé tosylé 8 
À partir des alcools 7 et 8, trois phosphites 9-11 ont été synthétisés par un couplage 
phosphoramidique avec des thymidine-phosphoramidites commerciaux. En premier lieu, le 
bromoéthylphosphite 9 a été synthétisé par couplage entre le bromoalcool 7 et 
lʹéthylphosphoramidite afin de valider la réaction intramoléculaire dʹArbuzov. Une fois cette 
réaction mise au point, lʹanalogue tosylé 10, a été synthétisé à partir du même 
éthylphosphoramidite et du composé 8. Ce dernier présente lʹavantage dʹavoir un meilleur 
groupement partant (tosylate par rapport au brome) et permet de raccourcir la synthèse dʹune 
étape (cf. Schéma 3). Finalement, le passage de lʹéthylphosphoramidite au 
cyanoéthylphosphoramidite pour former le phosphite 11 est justifié par lʹutilisation de mêmes 
réactifs que dans la synthèse automatisée dʹoligonucléotides. De plus, les 
cyanoéthylphosphoramidites sont beaucoup moins chers que leurs analogues éthoxy (Schéma 
5). 
 
a)aThymidine phosphoramidite (1,2 éq.), 5-éthylthiotétrazole (6,5 éq.), TA, 45 min. 
Schéma 5. Synthèse des dinucléotide-phosphites de configuration C5ʹ-S précurseurs 
des α,β-P-CNAs 
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Le couplage phosphoramidique utilise le 5-éthylthiotétrazole comme activateur pour protoner 
dans un premier temps lʹatome dʹazote du phosphoramidite. Une attaque nucléophile de la 
base conjuguée du tétrazole sur lʹatome de phosphore provoque lʹélimination de la 
diisopropylamine et la formation dʹun tétrazolide réactif. Finalement, lʹattaque nucléophile du 
groupement hydroxyle du deuxième nucléotide donne le dinucléotide-(cyano)éthylphosphite 
(Schéma 6). 
 
  Schéma 6. Mécanisme de la réaction de couplage phosphoramidique 
Les phosphites 9-11 sont obtenus à chaque fois sous la forme dʹun mélange de 
diastéréoisomères (à cause de la formation dʹun nouveau centre asymétrique sur lʹatome de 
phosphore) dont le rapport diastéréoisomérique, déterminé par RMN-31P est dʹenviron 1/1. 
Les déplacements chimiques des trois phosphites 9-11 sont en accord avec les valeurs 
connues pour les trialkylphosphites : δP = 143,4 et 142,4 ppm pour 9 ; δP = 143,1 et 142,2 
ppm pour 10 ; δP = 142,4 et 140,7 ppm pour 11.
[274] Comme les atomes de phosphore trivalent 
sont sensibles à lʹair, il est crucial de prendre toutes les précautions nécessaires pour éviter 
leur oxydation. En conséquence, lʹexposition des phosphites 9-11 à lʹoxygène doit être 
minimisée. Tous les solvants utilisés pour manipuler les phosphites doivent être 
impérativement anhydres et saturés en gaz inerte et pour la purification par chromatographie, 
lʹéluant doit contenir 1% de triéthylamine pour éviter la perte des groupements 
diméthoxytrityle (DMTr). 
4. Synthèse des dinucléotide-phosphites de configuration C5ʹ-R 
Lʹaddition de Sakurai sur le thymidine-aldéhyde 1 menant exclusivement au dérivé allylique 2 
de configuration C5ʹ-S, la synthèse dʹun dinucléotide-phosphite de configuration C5ʹ-R 
nécessite au préalable une inversion de configuration de lʹatome de carbone 5ʹ. Pour ce faire, 
une réaction dʹoxydation par le périodinane de Dess-Martin,[268] suivie dʹune réduction par le 
                                                 
268 Dess, D.B. ; Martin, J.C. J. Org.Chem. 1983, 48(22), 4155-4156. 
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borohydrure de sodium ont été envisagées. Afin dʹobtenir de bons rendements et de séparer 
facilement les diastéréoisomères formés après lʹoxydation, plusieurs essais ont été réalisés 
pour bien intégrer cette étape supplémentaire de la synthèse. Comme lʹintérêt est de réaliser 
lʹinversion de configuration le plus tôt possible, pour essayer de recycler ou utiliser le 
diastéréoisomère de configuration C5ʹ-S, lʹinversion a été essayée dans un premier temps sur 
lʹalcool allylique 2. Le spectre RMN-1H du brut réactionnel montre la formation du mélange 
de diastéréoisomères 2 et 12 dans un rapport dʹenviron 1/2. Malheureusement, en plus de 
lʹinversion de configuration, lʹisomérisation de la double liaison (environ 30% du produit) a 
été observée. La cétone α,β-insaturée 13 qui se forme après lʹoxydation par le périodinane de 
Dess-Martin est stabilisée par conjugaison et ne subit pas la réduction par le borohydrure de 
sodium (Schéma 7). 
 
a)ai) Dess-Martin (2 éq.), pyridine, CH2Cl2, TA, 2h ; ii) NaBH4 (6 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 4h. 
 
Schéma 7. Inversion de configuration sur lʹalcool allylique 2 et spectres RMN-1H 
avant et après l'inversion (CDCl3, 300 MHz) 
Le mélange contenant les diastéréoisomères 2/12 et la cétone 13 sʹest avéré impossible à 
séparer par HPLC en phase directe. Cependant, la synthèse a été poursuivie sur le mélange 
brut par la protection de la fonction hydroxyle en 5ʹ par un groupement triméthylsilyle (TMS) 
conformément à lʹobtention du composé 3, afin dʹobtenir une meilleure séparation des 
diastéréoisomères (Schéma 8).  
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 a)aHMDS (1,5 éq.), TMSCl (1,5 éq.), pyridine, TA, 3h. 
Schéma 8. Protection des groupements hydroxyle du mélange issu des réactions 
dʹoxydation-réduction 
Lʹintroduction du groupement triméthylsilyle (TMS) a permis la séparation de la paire de 
diastéréoisomères 3/14 de la cétone 13, mais pas des diastéréoisomères entre eux. Cette voie a 
été par la suite abandonnée à cause de lʹimpossibilité de séparer les diastéréoisomères à cette 
étape ainsi quʹà la formation en quantité non-négligeable de la cétone 13. 
Pour éviter lʹisomérisation de la double liaison, lʹétape dʹinversion de configuration a été 
décalée après la réaction dʹhydroboration / oxydation. Dans ce cas, lʹhydroboration de la 
double liaison a été réalisée directement sur lʹalcool allylique 2 pour donner de diol 15. 
Lʹhydroxyle primaire du diol a été protégé sélectivement par un groupement tert-
butyldiméthylsilyle (TBDMS) pour former le composé 16 sur lequel lʹinversion de 
configuration a été à nouveau essayée selon le processus dʹoxydation / réduction (Schéma 9).  
 
a)ai) BH3.Me2S (6 éq.), THF, 0
oC, puis TA, 2 h ; ii) NaOH, H2O2, 0
oC, puis TA, 20 min. b) TBDMSCl 
(2 éq.), pyridine, TA, 16 h. c)ai) Dess-Martin (2 éq.), pyridine, CH2Cl2, TA, 2 h ; ii) NaBH4 (9 éq.), 
EtOH, 0oC, puis TA, 3 h. 
Schéma 9. Inversion de configuration de lʹatome de carbone C5ʹ et formation du 
mélange de diastéréoisomères 17/16 
Les deux diastéréoisomères 17 et 16 sont obtenus dans un rapport diastéréoisomérique 
satisfaisant dʹenviron 2/1, constaté par RMN-1H en faveur de lʹisomère de configuration C5ʹ-R 
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(Figure 59, A). En revanche, les diastéréoisomères nʹont pas pu être séparés par HPLC en 
phase directe. La meilleure séparation (coefficient de séparation égal à 1,09) a été obtenue 
pour un mélange ternaire de solvants (acétate dʹéthyle : dichlorométhane : éther de pétrole 14 / 
24 / 62), mais les pics correspondants aux diastéréoisomères se chevauchent (Figure 59, B). 
 
 
 Figure 59. Spectre de RMN-1H du mélange de diastéréoisomères 16 et 17 (CDCl3, 
300 MHz) (A) et tentative de séparation par HPLC en phase directe (B) 
La synthèse a donc été continuée sur le mélange de diastéréoisomères 17/16, qui a été 
déprotégé du groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS) pour donner le mélange de diols 
18/18ʹ. À partir de ce mélange, lʹenjeu est dʹobtenir le diastéréoisomère de configuration C5ʹ-R 
du composé 8. Même si une réaction de tosylation sélective des diols ci-dessus mentionnés est 
possible, cela doit être évitée parce quʹelle conduira à un dérivé furane (cf. Schéma 4) à cause 
des conditions basiques (pyridine) exigées par la réaction. Afin dʹéviter cette cyclisation, au 
moment de lʹintroduction du groupement tosyle, lʹhydroxyle en 5ʹ doit être protégé. Pour 
réaliser cela, les deux groupements hydroxyle seront protégés puis lʹhydroxyle primaire sera 
déprotégé de manière sélective. Par conséquent, les diols 18/18ʹ ont été entièrement protégés 
avec le chlorure de triméthylsilyle pour former le mélange 19/19ʹ, qui a été par la suite 
déprotégé sélectivement au niveau de lʹhydroxyle primaire à lʹaide dʹune solution 
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méthanolique de carbonate de potassium pour donner le mélange de diastéréoisomères 20/4 
(Schéma 10). 
 
a) APTS (0,2 éq.), MeOH, TA, 2 h. b) HMDS (3 éq.), TMSCl (3 éq.), pyridine, TA, 1 h. c)aK2CO3 (1 
éq.), MeOH, 0oC, 1-2 h. 
Schéma 10. Synthèse du mélange dʹalcools primaires diastéréoisomères (20) et (4) 
Le composé 20 a été séparé de son diastéréoisomère 4 par HPLC en phase directe (coefficient 
de séparation égal à 1,13), en utilisant un mélange dʹacétate dʹéthyle : dichlorométhane 25/75 
(Figure 60). Le composé 4 récupéré après la séparation, peut être utilisé pour la synthèse des 
phosphites 9-11, ou recyclé pour former le composé 15 après déprotection. 
 
 Figure 60. Séparation des diastéréoisomères 4 et 20 par HPLC en phase directe 
Après sa séparation du mélange de diastéréoisomères, lʹalcool 20 a été tosylé pour donner le 
composé 21 qui a été par la suite désilylé pour former lʹalcool tosylé 22. Une réaction de 
couplage de celui-ci avec le cyanoéthylphosphoramidite commercial a permis la formation du 
phosphite 23 (Schéma 11).  
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 a) TsCl (1,5 éq.), CHCl3, pyridine, 0
oC, puis TA, 16 h. b) APTS (0,2 éq.), MeOH, TA, 2 h. c) 
Thymidine cyanoéthoxyphosphoramidite (1,2 éq.), 5-éthylthiotétrazole (6,5 éq.), TA, 45 min. 
Schéma 11. Synthèse du phosphite précurseur des α,β-P-CNAs de configuration C5ʹ-R 
Le tosyloxy-cyanoéthyl-phosphite 23 est obtenu sous la forme dʹun mélange de 
diastéréoisomères au niveau de lʹatome de phosphore confirmé par les déplacements 
chimiques de 142,5 et 140,7 ppm en RMN-31P. Le bromo-éthyl-phosphite et le tosyloxy-éthyl 
phosphite de configuration C5ʹ-R, diastéréoisomères des phosphites 9 et 10, ne seront pas 
synthétisés, car ces derniers ont été dʹintérêt seulement pour mettre au point la réaction de 
cyclisation et ensuite pour lʹadapter à la synthèse des α,β-P-CNAs. Lʹutilisation des tosyloxy-
cyanoéthyl-phosphites diastéréoisomères 11 et 23 présente un double avantage : dʹun part leur 
synthèse utilise les mêmes phosphoramidites que ceux utilisés dans la synthèse automatisée 
dʹoligonucléotides et dʹautre part, le groupement tosyloxy est un meilleur groupement partant 
que le brome et permet également de raccourcir la synthèse dʹune étape. La purification et la 
manipulation du phosphite 23 nécessitent les mêmes précautions que celles des phosphites 9-
11. 
5. Synthèse des α,β-P-CNAs 
Les α,β-P-CNAs ont été synthétisés à partir des phosphites 9-11 et 23 par une réaction 
intramoléculaire dʹArbuzov. Telle quʹelle est classiquement décrite, la réaction a lieu entre un 
halogénure dʹalkyle et le triméthyl- ou triéthylphosphite pour mener à un phosphonate. Les 
conditions classiques nécessitent le chauffage du mélange à 140oC pendant environ 24 h (le 
trialkylphosphite, étant un liquide dans ces conditions, sert en même temps de solvant) 
(Figure 53). 
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 Figure 53. La réaction générale dʹArbuzov et son mécanisme 
Le mécanisme réactionnel de la réaction dʹArbuzov montre que la réaction se passe en deux 
étapes : une première étape dans laquelle la paire dʹélectrons non-liants de lʹatome de 
phosphore trivalent attaque le dérivé bromé pour former un sel tétravalent du phosphore et 
une deuxième étape qui implique lʹattaque du bromure libéré, sur un atome de carbone situé 
en β du phosphore, pour donner un phosphonate. Dans les cas des phosphites menant aux α,β-
P-CNAs, la première étape du mécanisme est intramoléculaire, mais la deuxième reste 
intermoléculaire (Figure 61). 
 
Figure 61. Mécanisme de la réaction dʹArbuzov appliqué au phosphite 9 
Lors de la transposition des conditions classiques de la réaction dʹArbuzov pour les phosphites 
9-11 et 23, lʹabsence du solvant a représenté un premier inconvénient : comme les phosphites 
à partir desquels les α,β-P-CNAs sont obtenus sont des solides, le choix dʹun solvant pour la 
réaction sʹest imposé. Plusieurs solvants ont été testés en chauffant à 130-140oC sous 
atmosphère inerte, dʹabord sur le phosphite 9 afin de valider la réaction de cyclisation.  
 
Figure 62. Oxydation des phosphites 
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Pour éviter lʹoxydation de lʹatome de phosphore trivalent en phosphore pentavalent (Figure 
62), des solvants anhydres, saturés en argon, ont été utilisés. 
Le dioxane, le toluène, le DMSO et la pyridine ont été testés dans un premier temps (entrées 
1-4, Tableau 4) en chauffant à 130oC. Dans tous les cas, la transformation des phosphites a été 
complète (disparition des pics entre 140 et 145 ppm en RMN-31P) (Figure 63). Pour le 
dioxane et le toluène, des résultats similaires (diastéréosélectivité : ~1,6/1, rendement : ~70%) 
ont été obtenus, sauf que dans le cas du toluène la réaction sʹest avérée plus lente puisque le 
temps nécessaire pour consommer entièrement le produit de départ passe de 10 h pour le 
dioxane à 20 h pour le toluène. La formation des phostones diastéréoisomères est confirmée 
par la présence de deux pics à approximativement 25 et 30 ppm, déplacements chimiques 
caractéristiques pour les atomes de phosphore des phosphonates cycliques à six chaînons.[274] 
Ces pics peuvent apparaître parfois dédoublés à cause de la perte partielle du groupement 
diméthoxytrityle (DMTr). Lʹoxydation est survenue sur un tiers des phosphites, comme en 
témoigne lʹapparition de pics aux alentours de 0 ppm. Le DMSO et la pyridine ont donné 
exclusivement des produits dʹoxydation dans les mêmes conditions.[269] 
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Conditions Phostone 
d.r. (S/R) 
Rendement 
(%) 
Conversion 
(%) 
Oxydation 
(%) 
Solvant Activation t(h) T(oC) 
1* 9 dioxane - 10,0 130 1,6 :1 65 100 30 
2* 9 toluène - 20,0 130 1,7 :1 70 100 25 
3 9 DMSO - 14,0 130 - 0 100 100 
4 9 pyridine - 8,0 140 - 0 100 100 
* conditions dans lesquelles les réactions sont peu reproductibles 
Tableau 4. Choix initiaux de solvants pour la réaction dʹArbuzov 
 
Figure 63. Spectre de RMN-31P de la réaction de cyclisation du phosphite 9 (CDCl3, 
300 MHz) 
                                                 
269 Caruthers, M.H. Acc. Chem. Res. 1991, 24(9), 278-284. 
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Lʹactivation micro-ondes a été par la suite testée pour baisser la température de réaction dans 
un premier temps à 110oC afin de diminuer la formation des produits secondaires (inclus ceux 
dʹoxydation). Lʹacétonitrile, le dichlorométhane et le THF ont été essayés (entrées 5-7, 
Tableau 5) dans les mêmes conditions (concentration : 20 mg phosphite / mL solvant, temps 
de réaction : 30 min, température : 110oC). 
La formation des phostones dans lʹacétonitrile a été confirmée par RMN-31P, ainsi que la 
présence des produits dʹoxydation, mais en quantité plus faible que dans le cas du chauffage 
classique. Cependant, le temps de réaction de 30 minutes sʹest avéré trop court pour 
lʹavancement de la réaction et environ 45% du produit initial a été récupéré. Dans les mêmes 
conditions, dans le dichlorométhane et le tétrahydrofurane, aucune transformation nʹa été 
observée. Un deuxième essai dans lʹacétonitrile a été par la suite réalisé en augmentant le 
temps de réaction (entrée 8, Tableau 5). Lʹexposition pendant plus longtemps à lʹirradiation 
micro-ondes a conduit à une conversion totale, mais à un rendement moyen, de nombreux 
produits secondaires (en plus des produits dʹoxydation) étant observés par RMN-31P. Un 
enrichissement dans le diastéréoisomère de configuration P-S a été également remarqué (dʹun 
r.d. = 1,8 pour 0,5 h de chauffage / irradiation à un r.d. = 2,2 pour 1,5 h), indiquant un 
équilibre thermodynamique. 
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Conditions Phostone 
d.r. (S/R) 
Rendement 
(%) 
Conversion 
(%) 
Oxydation 
(%) 
Solvant Activation t(h) T(oC) 
5 9 MeCN mw 0,5 110 1,8 :1 35 45 10 
6 9 DCM mw 0,5 110 - 0 0 - 
7 9 THF mw 0,5 110 - 0 0 - 
8 9 MeCN mw 1,5 110 2,2 :1 55 100 5 
Tableau 5. Utilisation de lʹactivation micro-ondes pour la réaction dʹArbuzov 
Le mécanisme réactionnel de la réaction dʹArbuzov (Figure 53) montre que la deuxième étape 
de la réaction consiste dans lʹattaque intramoléculaire dʹun ion bromure sur lʹintermédiaire 
phosphoré tétravalent. Il a été donc anticipé que lʹajout de bromure de lithium pourrait 
accélérer la réaction, améliorer les résultats en déplaçant lʹéquilibre vers les phostones et 
permettre ultérieurement de remplacer lʹatome de brome en tant que groupement partant du 
phosphite. En effet, lʹexcès dʹanions bromure (20 éq.) a confirmé que dans les mêmes 
conditions de concentration et température, la formation de produits secondaires diminue 
(entrée 9, Tableau 6). [270] Lʹajout de bromure de lithium a également conduit à la modification 
du rapport diastéréoisomérique (de 2,2 à 2,7) en faveur du diastéréoisomère de configuration 
P-S. 
Pour essayer dʹaméliorer encore le rendement, la température de réaction a été diminuée de 
110 à 90oC, mais le temps dʹirradiation a été augmenté à 3 h afin dʹéviter des conversions 
faibles (entrée 10, Tableau 6). Le résultat obtenu est très bon et le rendement est quasi-
identique à la conversion. Le spectre de RMN-31P indique une très faible quantité de produits 
                                                 
270 Montchamp, J.-L. ; Tian F. ; Frost, J.W. J. Org. Chem. 1995, 60(19), 6076-6081. 
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secondaires et pas de produits dʹoxydation. Avec la baisse de température, le rapport 
diastéréoisomérique a également baissé à environ 2/1 en faveur de lʹisomère de configuration 
P-S, ce qui confirme lʹhypothèse de lʹéquilibre thermodynamique. En revanche, il a été 
observé que lʹajout de bromure de lithium a comme effet la baisse de la puissance dʹirradiation 
micro-ondes, probablement due à la montée globale de la polarité du milieu réactionnel. 
Effectivement, si la polarité dʹun milieu augmente, une irradiation micro-ondes plus faible est 
nécessaire pour atteindre la température de conseil. 
Pour contourner cet inconvénient, plusieurs essais ont été réalisés en diminuant la quantité de 
bromure de lithium ajoutée. Lʹajout de 15 éq. au lieu de 20 éq. de LiBr (entrée 11, Tableau 6) 
nʹa pratiquement pas changé les résultats de la réaction. Toujours dans lʹoptique de réduire 
lʹajout de LiBr (afin de maximiser lʹirradiation micro-ondes), deux essais ont été réalisés sur le 
tosyloxy-éthyl-phosphite 10. Pour le premier, seulement 10 éq. de LiBr ont été utilisés (entrée 
12, Tableau 6) toujours sans modification notable des résultats. En revanche, lʹutilisation de 
moins de 8 éq. de LiBr (entrée 13, Tableau 6) semble ralentir la réaction. 
Pour le tosyloxy-cyanoéthyl-phosphite 11 (analogue du 10), il sʹest avéré que la réaction est 
plus lente (entrée 14, Tableau 6), 8 h étant nécessaires pour atteindre la conversion totale dans 
les mêmes conditions. Cependant, la synthèse du phosphite 11 utilise le même 
phosphoramidite que celui de la synthèse automatisée dʹoligonucléotides. Ces mêmes 
conditions (entrée 14, en gras, Tableau 6) ont été ultérieurement appliquées pour la cyclisation 
du phosphite 23 et par la suite dans toutes les réactions de cyclisation. Dans tous les cas, un 
rapport diastéréoisomérique dʹenviron 2/1 a été observé par RMN-31P en faveur du 
diastéréoisomère de configuration P-S. 
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Conditions Phostone 
d.r. (S/R) 
Rendement 
(%) 
Conversion 
(%) 
Oxydation 
(%) 
Solvant Activation t(h) T(oC) 
9 9 MeCN 
mw, LiBr 
(20 éq.) 
1,0 110 2,7 :1 40 45 - 
10 9 MeCN 
mw, LiBr 
(20 éq.) 
3,0 90 1,9 :1 85 90 - 
11 9 MeCN 
mw, LiBr 
(15 éq.) 
3,0 90 2,1 :1 85 90 - 
12 10 MeCN 
mw, LiBr 
(10 éq.) 
3,0 90 1,6 :1 80 90 - 
13 10 MeCN 
mw, LiBr 
(8 éq.) 
4,0 90 1,8 :1 85 100 - 
14 11 MeCN 
mw, LiBr 
(8 éq.) 
8,0 90 2,1 :1 90 100 - 
Tableau 6. Optimisation de la réaction dʹArbuzov par ajout de bromure de lithium 
Le rapport diastéréoisomérique (inattendu dû au rapport 1/1 des phosphites 9-11 et 23), peut 
être expliqué par lʹépimérisation du phosphite et par une étape intermédiaire réversible de la 
réaction dʹArbuzov. Les phosphites de géométrie pyramidale pro-S et pro-R sont en équilibre 
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et forment des espèces intermédiaires tétravalentes du phosphore par attaque nucléophile de la 
paire non-liante de lʹatome de phosphore sur lʹatome de carbone portant le brome. Dans la 
deuxième étape de la réaction, le bromure peut attaquer suivant une des voies "a" ou "b". La 
voie "b" conduit à la formation du phosphite de départ, tandis que la voie "a" conduit à la 
formation de la phostone (Figure 64).[271] 
 
Figure 64. Mécanisme proposé pour expliquer la diastéréosélectivité observée pour la 
réaction dʹArbuzov 
Il est aussi à noter que lʹactivation micro-ondes induit une perte du groupement 
diméthoxytrityle en position 5ʹ. Cette perte est partielle si les temps de réaction ne dépassent 
pas 3-4 heures et varie autour de 40-60% en produits déprotégés, ou totale pour les temps de 
réaction de 8 heures. 
La formation des α,β-P-CNAs 24 et 26 à partir du bromo-éthyl-phosphite 9 ou du tosyl-éthyl-
phosphite 10 nécessite 4 h dʹirradiation micro-ondes en chauffant à 90oC. Par conséquent, le 
mélange réactionnel contient un mélange de phostones protégées ou pas sur le groupement 
hydroxyle en 5ʹ (R = H ou DMTr, Figure 65). Pour retirer complètement le groupement 
diméthoxytrityle (DMTr), un traitement avec une solution dʹacide trifluoroacétique (TFA) a 
été effectué. Pour les α,β-P-CNAs 24 et 26 obtenus à partir du tosyl-cyanoéthyl-phosphite 11 
après 8 h dʹirradiation micro-ondes, la fonction hydroxyle en 5ʹ est obtenue exclusivement 
sous forme déprotégée. Les résidus diméthoxytrityle (DMTr) sont séparés par 
chromatographie en phase directe avec de lʹacétate dʹéthyle contenant de 0 à 20% de 
méthanol. Les diastéréoisomères 24 et 26 ont été séparés par HPLC en phase inverse (H2O : 
MeOH 1/4). Un traitement ultérieur de chaque diastéréoisomère par le fluorure de 
                                                 
271 Mukhlall, J.A. ; Hersh, W.H. Inorg. Chim. Acta. 2011, 369(1), 62-70. 
Chapitre II : Les α,β-P-CNAs 
 
61 
 
tétrabutylammonium (TBAF) permet la formation des α,β-P-CNAs entièrement déprotégés 
25 et 27 (R = Rʹ = H, Figure 65). 
 
a)aTBAF (1,4 éq.), THF, 0oC, puis TA, 1 h. 
Figure 65. Les α,β-P-CNAs de configuration C5ʹ-S 
Les α,β-P-CNAs 28 et 31 sont obtenus sous forme exclusivement déprotégée en 5ʹ (R = H, Rʹ 
= TBDPS, Figure 66) en partant du phosphite 23. Le groupement diméthoxytrityle (DMTr) a 
été remis par traitement du brut réactionnel avec le chlorure de diméthoxytrityle pour former 
les composés 29 et 32 (R = DMTr, Rʹ = TBDPS, Figure 66), afin de tester si la séparation des 
diastéréoisomères en phase directe était possible. La séparation des résidus diméthoxytrityle 
(DMTr), ainsi que des deux diastéréoisomères entre eux a été réalisée plus facilement en 
phase directe avec un mélange dʹacétate dʹéthyle : dichlorométhane 1/1 → 8/2. 
 
* 2 étapes, non-optimisé ; ** non-optimisé 
a)aDMTrCl (2 éq.), DMAP, TEA, Py, TA, 24 h. b) i) TBAF (1,2 éq.), THF, TA, 1 h ; ii) TFA, CH2Cl2, 
TA, 3 h.  
Figure 66. Les α,β-P-CNAs de configuration C5ʹ-R  
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De la même manière, chaque diastéréoisomère a subi un traitement classique par le fluorure 
de tétrabutylammonium (TBAF) et par une solution dʹacide trifluoroacétique (TFA) pour 
obtenir les produits entièrement déprotégés 30 et 33 (R = Rʹ = H, Figure 66) en positions 3ʹ et 
5ʹ. 
6. Analyse conformationnelle des α,β-P-CNAs 
Une analyse conformationnelle détaillée a été réalisée pour déterminer les caractéristiques 
géométriques des α,β-P-CNAs. Lʹobjectif principal est de trouver les valeurs des angles α et β 
contraints dans la structure du phosphonate cyclique. La détermination de la conformation de 
la phostone permettra la déduction des angles α et β en fonction également des positions 
axiales et équatoriales que les sucres vont adopter dans le cas dʹune conformation chaise. 
Conformément aux effets anomériques et stériques, les substituants électronégatifs, liés par 
des hétéroatomes (le nucléoside supérieur) préfèrent adopter des positions axiales, tandis que 
les substituants électropositifs, liés par des atomes de carbone (le nucléoside inférieure), des 
positions équatoriales.[ 272,273] Pour les α,β-P-CNAs, dans le cas des diastéréoisomères (SP, SC) 
et (RP, RC) les positions optimales des deux nucléosides sont respectées. Il peut être anticipé 
que ces deux diastéréoisomères seront les isomères majoritaires et que les angles α et β 
adopteront les valeurs (g+,t) et (g-,t) respectivement (Figure 67). 
 
Figure 67. Conformations chaise des α,β-P-CNAs majoritaires 25 et 30 
Pour les diastéréoisomères minoritaires (RP, SC) et (SP, RC), un des deux nucléosides va 
adopter une position non-favorisée par les effets anomériques (marqué en noir entre 
parenthèse, Figure 68). Dans ce cas, une des deux conformations chaise ou bien une 
conformation twistée intermédiaire peuvent être attendue. Dans le cas des conformations 
chaise, le diastéréoisomère (RP, SC) peut adopter des valeurs (t,t) ou (g
-,g+) pour les angles α 
et β et le diastéréoisomère (SP, RC) des valeurs (t,t) ou (g
+,g-). Cependant la conformation 
chaise II devrait être moins favorisée à cause des interactions diaxiales (Figure 68). 
                                                 
272 Lemieux, R.U. ; Koto, S. Tetrahedron. 1974, 30(13), 1933-1944. 
273 Gorenstein, D.G. Chem. Rev. 1987, 87(5), 1047-1077. 
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Figure 68. Conformations chaise des α,β-P-CNAs majoritaires 27 et 33 
La détermination de la position relative du nucléoside inférieur par rapport à la phostone, peut 
permettre la déduction de lʹangle de torsion γ. De la même manière, la position relative du 
nucléoside supérieur permet de déduire lʹangle de torsion ε et éventuellement ζ (Figure 69). 
 
Figure 69. Angles de torsion ε, γ et ζ 
Finalement, les conformations des sucres, permettront de confirmer une éventuelle influence 
de la modification structurelle sur leurs plissements, et donc la détermination des angles δ. 
Les analyses seront complétées par des études de dichroïsme circulaire et par modélisation 
moléculaire. 
6.1. Confirmations préliminaires de la structure du phosphonate cyclique 
Les spectres de RMN-31P montrent dans tous les cas des déplacements chimiques 
caractéristiques pour les phosphonates cycliques à six chaînons.[ 274 ] Les deux 
diastéréoisomères majoritaires 25 et 30 ont un déplacement chimique de 26,9 ppm, tandis que 
les minoritaires 27 et 33 ont un déplacement chimique de 31,3 ppm. Généralement, le 
placement dʹune double liaison P=O en position équatoriale cause un blindage de lʹatome de 
phosphore (par rapport au positionnement axial), ce qui est en accord avec le fait que les 
diastéréoisomères majoritaires (qui doivent avoir le nucléoside supérieur en position axiale à 
cause des effets anomériques plus favorables) sont plus blindés en RMN-31P. Cela est 
également une indication que les diastéréoisomères minoritaires adoptent une conformation 
plutôt plus proche de la conformation chaise I (P=O axial), que dʹune conformation chaise II 
(P=O équatorial) (Figure 68). 
                                                 
274 Tebby, J.C. Handbook of Phosphorus-31 Nuclear Magnetic Resonance Data. CRC Press, 1991. 
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Une convention de numérotation des atomes sera par la suite utilisée pour faciliter la 
distinction entre les différentes parties des α,β-P-CNAs. Pour le nucléoside supérieur, la lettre 
"a" est ajoutée à la fin des numéros indiquant les différents atomes, tandis que pour le 
nucléoside inférieur, la lettre "b" sera utilisée (Figure 70). 
 
Figure 70. Dinucléotide α,β-P-CNA TT 
La comparaison des spectres RMN-13C couplé et découplé du phosphore (Figure 71), montre 
la présence dʹune constante de couplage 2JC/P de 127-128 Hz (Tableau 7), très caractéristique 
pour une liaison P-C dans un phosphonate cyclique.[274] Pour ces deniers, les constantes de 
couplage sont situées dans les limites de 120  < 2JP/C < 130 Hz, tandis que pour les 
phosphonates linéaires, elles sont plus élevées, 2JP/C > 140 Hz. 
 
Figure 71. Comparaison des spectres RMN-13C couplé et découplé du phosphore pour 
le diastéréoisomère 30 (RP, RC) (CD3OD, 500 MHz) 
Les diastéréoisomères majoritaires 25 et 30, ainsi que les minoritaires 27 et 33 présentent des 
similarités au niveau des constantes de couplage des atomes de carbone de la phostone avec 
lʹatome de phosphore. Les constantes 2J  des atomes C5ʹb et C7ʹb sont plus grandes dʹenviron 2 
et 1 Hz respectivement pour les diastéréoisomères majoritaires 25 et 30. 
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α,β-P-CNA 
JC/P [Hz] (CD3OD, 500 MHz) 
C5ʹb C6ʹb C7ʹb C8ʹb 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
7,4 5,9 8,3 127,4 
27 (SP, SC) 
minoritaire 
5,1 5,6 7,1 128,1 
30 (SP, SC) 
majoritaire 
7,4 6,1 8,4 127,0 
33 (SP, SC) 
minoritaire 
5,0 5,4 7,3 128,3 
Tableau 7. Constantes de couplage JC/P des atomes de carbone de la phostone avec 
lʹatome de phosphore 
Les constantes 1J, en revanche sont plus importantes dʹapproximativement 1 Hz dans le cas 
des diastéréoisomères minoritaires 27 et 33. Les constantes 3J  de lʹatome de phosphore avec 
lʹatome C6ʹb ne sont que légèrement supérieures (< 1 Hz) pour les diastéréoisomères 
majoritaires 25 et 30. 
6.2. Caractérisation des α,β-P-CNAs 
Une série dʹexpériences de RMN (1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY) a été réalisée 
afin dʹobtenir des informations sur les conformations des différentes parties des α,β-P-CNAs 
et sur les angles de torsions. Une première attribution des protons a été réalisée à lʹaide de la 
COSY 1H-1H (Figure 72). 
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 Figure 72. Spectre de RMN-COSY du diastéréoisomère 33 (CD3OD, 500 MHz) 
Normalement lʹindentification des protons commence par les protons 1ʹ des nucléosides qui 
ont des déplacements chimiques très caractéristiques à environ 6,5 ppm (et qui, dans le cas 
des nucléosides, sont le plus souvent les seuls dans cette région). Cependant, dans les 
dinucléotides dʹα,β-P-CNAs, les protons 1ʹa et 1ʹb ont des déplacements chimiques similaires 
et des multiplicités identiques. Les protons 3ʹa et 5ʹb sont également très déblindés à cause du 
voisinage (3J) de lʹatome de phosphore à travers un atome dʹoxygène et leurs signaux suivent 
dans le spectre RMN-1H ceux des protons 1ʹa et 1ʹb. En revanche, leurs multiplicités ne sont 
pas identiques à cause des voisinages différents. Cela permet lʹattribution du proton 3ʹa à 
champ plus faible (~5,2 ppm). À partir du proton 3ʹa, le proton 2ʹa est facilement identifié (A) 
et ensuite le proton 1ʹa (B), ce qui permet de distinguer entre les protons 1ʹa et 1ʹb (C). Une 
fois lʹidentification dʹau moins un proton dans chaque nucléoside réalisée, les protons suivants 
sont faciles à trouver en suivant les taches de corrélation. Cependant, le spectre COSY 1H-1H 
ne permet pas de faire la distinction entre les protons 6ʹb, 7ʹb et 8ʹb (Tableau 8). 
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α,β-P-CNA 
δ (ppm) 1H (CD3OD, 500 MHz) 
nucléoside a 
H1ʹa H2ʹa H3ʹa H4ʹa H5ʹa H6a H7a 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
6,36 2,56/2,46 5,18 4,25 3,84/3,81 7,80 1,91 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
6,29 2,46/2,39 5,27 4,22 3,83/3,80 7,82 1,88 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
6,34 2,54/2,44 5,15 4,23 3,82/3,79 7,78 1,91 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
6,26 2,44/2,37 5,24 4,20 3,81/3,78 7,80 1,86 
 
phostone 
H5ʹb H6ʹb H7ʹb H8ʹb    
25 (SP, SC) 
majoritaire 
4,59 1,87 1,96 2,19    
27 (RP, SC) 
minoritaire 
4,67 1,93 2,07 1,89    
30 (RP, RC) 
majoritaire 
4,57 1,87-1,83 2,27-2,13 
2,21-2,13/ 
1,78 
   
33 (SP, RC) 
minoritaire 
4,64 1,98-1,87 
2,33-2,21/ 
2,10-1,99 
2,13-2,04/ 
1,95-1,83 
   
 
nucléoside b 
H1ʹb H2ʹb H3ʹb H4ʹb H6a H7a  
25 (SP, SC) 
majoritaire 
6,39 2,29/2,26 4,51 3,91 7,69 1,93  
27 (RP, SC) 
minoritaire 
6,37 2,27/2,18 4,46 3,97 7,68 1,95  
30 (RP, RC) 
majoritaire 
6,37 2,27/2,24 4,49 3,88 7,66 1,89  
33 (SP, RC) 
minoritaire 
6,35 2,25/2,16 4,44 3,95 7,66 1,93  
Tableau 8. Déplacements chimiques des protons (ppm) des α,β-P-CNAs (CD3OD, 
500 MHz) 
La conformation de la phostone 
Lʹanalyse conformationnelle du phosphonate cyclique a été compliquée du fait que les 
signaux de RMN des protons 6ʹb, 7ʹb et 8ʹb sont très élargis à cause de leur multiplicité et 
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parce quʹils se superposent partiellement entre eux et avec les signaux des protons 2ʹb, 7a et 
7b (Figure 73). 
 
Figure 73. Extrait du spectre RMN-1H (2,50 - 1,80 ppm) du diastéréoisomère 33 (SP, 
RC) (CD3OD, 500 MHz) 
Les conformations des phosphonates cycliques à six chaînons ont été étudiées [275 ,276] et 
peuvent être déduites grâce aux constantes de couplage 3JP/H entre les atomes dʹhydrogène du 
cycle (5ʹb et 7ʹb) et lʹatome de phosphore. Il a été montré que dans une conformation chaise, 
ces constantes varient de 0 < 3JP/H < 3 Hz pour les protons axiaux et sont supérieures à 
3
JP/H > 
20-22 Hz pour les protons équatoriaux (Figure 74). Des valeurs intermédiaires pour ces 
constantes indiquent des conformations twistées ou chaise déformée. 
 
 Figure 74. Constantes de couplage indiquant la conformation de la phostone 
Pour les α,β-P-CNAs, les constantes 3JP/H des protons 5ʹb couplés avec lʹatome de phosphore 
ont été obtenues par comparaison des spectres de proton couplé et découplé du phosphore. La 
différence entre les sommes des constantes des massifs couplés et découplés du phosphore 
représente la constante de couplage avec le phosphore, 3JP/H = ΣJH – ΣJH{P}. Elles sont 
dʹenviron 1 Hz pour les diastéréoisomères majoritaires 25 et 30 ou 2 Hz pour les minoritaires 
27 et 33 (Tableau 9), indiquant une position axiale dans une conformation chaise du 
phosphonate cyclique (Figure 75). 
                                                 
275 Gorenstein, D.G. ; Rowell, R. ; Findlay, J. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102(15), 5077-5081. 
276 Chang, J.-W.A. ; Gorenstein, D.G. Tetrahedron. 1987, 43(22), 5187-5196. 
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Figure 75. Extrait du spectre RMN-1H et RMN-1H{31P} (4,75 - 4,60 ppm) du 
diastéréoisomère minoritaire 33 (SP, RC) (CD3OD, 500 MHz) 
Lʹindentification des protons 6ʹb, 7ʹb et 8ʹb ainsi que leur distribution dans les massifs, 
réalisée par lʹanalyse des spectres HSQC 1H-13C de chaque diastéréoisomère, a montré de 
manière qualitative lʹexistence de deux constantes de couplage pour les protons 7ʹb avec 
lʹatome de phosphore, une très grande, lʹautre très faible, caractéristiques des positions 
équatoriales et axiales des deux protons. Lʹexpérience HSQC a permis également dʹidentifier 
les protons 6ʹb, 8ʹb axial (plus blindé) et 8ʹb équatorial (plus déblindé) et de confirmer la 
constante de couplage 1JP/C. 
 
Figure 76. Extrait du spectre de RMN HSQC du diastéréoisomère 30 (RP, RC) 
(CD3OD, 500 MHz) 
Pour déterminer les constantes de couplage entre les protons 7ʹb et lʹatome de phosphore, des 
analyses de RMN plus avancées ont été réalisées pour les diastéréoisomères 30 et 33 (les 
mêmes analyses dans le cas des diastéréoisomères 25 et 27 nʹont pas permis la détermination 
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de ces constantes). Des expériences TOCSY en mettant une impulsion sélective (à 4,67 ppm, 
H5ʹb pour le composé 33) pendant 120 ms ont permis lʹobtention dʹun spectre ne contenant que 
les signaux des protons de 4ʹb à 8ʹb. Les expériences de TOCSY sélective réalisées en mode 
couplé et découplé de phosphore ont permis le calcul (3JP/H = ΣJH – ΣJH{P}) des constantes de 
couplage entre les protons 7ʹb et lʹatome de phosphore, grâce à lʹélimination du signal des 
protons 2ʹb (Figure 77). 
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4,67 ppm
signaux
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Figure 77. Expériences TOCSY sélective du diastéréoisomère 33 qui donnent accès 
aux constantes de couplage 3J7ʹb/P
 (A – TOCSY RMN-1H{31P} ; B – TOCSY RMN-1H 
; C – RMN-1H) (CD3OD, 500 MHz) 
Les valeurs trouvées pour les constantes du proton 7ʹb équatorial sont dans les deux cas de 
lʹordre de 40 Hz, tandis que celles du proton 7ʹb axial sont inférieures à 1 Hz (Tableau 9). 
α,β-P-CNA 
J [Hz] (CD3OD, 500 MHz)
 
3
J (P/5ʹb) 3J (P/7ʹb ax.) 3J (P/7ʹb éq.) 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
< 1,0 Hz n.d. n.d. 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
2,0 Hz n.d. n.d. 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
1,0 Hz < 1,0 Hz ~ 40 Hz 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
2,5 Hz < 1,0 Hz ~ 40 Hz 
Tableau 9. Constantes de couplage 3JH/P indiquant une conformation chaise du 
phosphonate cyclique et angles de torsion β 
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Pour les diastéréoisomères 30 et 33, les valeurs élevées des constantes de couplage 3J de 
lʹatome de phosphore avec le proton 7ʹb équatorial (~40 Hz), ainsi que les valeurs faibles pour 
les couplages avec les protons axiaux 5ʹb et 7ʹb (< 3 Hz) indiquent une conformation chaise 
de la phostone. Dans le cas des diastéréoisomères 25 et 27, même si les constantes de 
couplage de lʹatome de phosphore avec les protons 7ʹb nʹont pas pu être obtenues, les valeurs 
faibles des constantes avec le proton 5ʹb, ainsi que leur similarité avec les valeurs des mêmes 
constantes des diastéréoisomères 30 et 33, indiquent plutôt une conformation chaise. 
Cependant, les valeurs des constantes de couplage 3J5ʹb/P légèrement plus grandes (de moins 
de 2 Hz) pour les diastéréoisomères minoritaires 27 et 33 que pour les majoritaires 25 et 30, 
indiquent une légère déformation de la conformation chaise. Ces constantes restent toutefois 
inférieures à 3 Hz et permettent de considérer que les quatre diastéréoisomères des α,β-P-
CNAs adoptent des conformations chaise pour la phostone. Il est à noter que dans le cas du 
diastéréoisomère minoritaire dʹα,β-D-CNA (SP, RC) obtenu, le cycle dioxaphosphorinane 
adoptait une conformation twistée. 
En conclusion, les diastéréoisomères majoritaires 25 et 30 adoptent, comme attendu une 
conformation chaise qui permet le positionnement des nucléosides supérieurs en axial et des 
nucléosides inférieurs en équatorial. Les diastéréoisomères minoritaires 27 et 33 adoptent 
également une conformation chaise avec les deux nucléosides en positions équatoriales. Cette 
conformation chaise est préférée à lʹautre à cause des interactions diaxiales qui apparaissent 
dans la chaise inversée et est confirmée par les faibles valeurs des constantes de couplage 
entre lʹatome de phosphore et le proton 5ʹb en faveur dʹune position axiale pour celui-ci 
(Figure 78). Connaissant la conformation de la phostone et le positionnement des nucléosides 
en axial ou en équatorial, les valeurs des angles α et β peuvent être facilement déduites. Le 
diastéréoisomère 30 adopte des valeurs canoniques pour les angles α et β, tandis que pour les 
trois autres, les conformations sont non-canoniques pour lʹangle α, alors que lʹangle β reste en 
trans (canonique) dans toutes les conformations (Tableau 10). 
 
Figure 78. Conformations des phostones dans les α,β-P-CNAs  
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α,β-P-CNA α β 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
g+ t 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
t t 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
g- t 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
t t 
 Tableau 10. Valeurs des angles de torsion α et β 
Orientation des sucres par rapport au cycle phosphonate 
Lʹorientation des nucléosides par rapport au cycle de la phostone peut être déterminée à partir 
des constantes de couplage entre lʹatome de phosphore et le proton 3ʹa pour le nucléoside 
supérieur ou le proton 4ʹb pour le nucléoside inférieur, et permet par la suite la détermination 
des angles de torsion ε et γ (Figure 79). 
 
Figure 79. Angles de torsion ε et γ obtenus par la détermination de lʹorientation des 
nucléosides par rapport à la phostone 
La constante de couplage entre le proton 3ʹa et lʹatome de phosphore, permet le calcul de 
lʹangle de torsion ε (C4ʹb-C3ʹb-O3ʹb-P), grâce à la relation de Lankhorst. La valeur de lʹangle ε, 
calculée à lʹaide de la constante 3J3ʹa/P va donner la position relative du nucléoside supérieur 
par rapport au cycle phosphonate (Figure 80).[277] 
3
J3ʹa/P = 15,3 cos
2(θ) – 6,1 cos(θ) + 1,6 
avec ε = – 120o – θ 
 
 
 Figure 80. Relation de Lankhorst permettant le calcul de lʹangle de torsion ε 
                                                 
277 Lankhorst, P.P. ; Haasnoot, C.A.G. ; Erkelens, C. ; Altona, C. J. Biomol. Struct. Dynam. 1984, 1(6), 1387-
1405. 
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Les valeurs des angles ε ont été calculées pour les quatre diastéréoisomères des α,β-P-CNAs 
par lʹéquation de Lankhorst et comparées à celles obtenues par modélisation moléculaire. Les 
résultats obtenus par les deux méthodes sont comparables pour les diastéréoisomères 27, 30 et 
33 et différents pour le diastéréoisomère 25 (Tableau 11). 
α,β-P-CNA 3J3ʹa/P [Hz] ε (Lankhorst) ε (modélisation) 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
7,0 -154o (t) -59o (g-) 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
4,5 -167o (t) -168o (t) 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
7,5 -152o (t) -160o (t) 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
6,5 -157o (t) -157o (t) 
Tableau 11. Constantes de couplage 3J3ʹa/P  et valeurs des angles ε obtenues par la 
relation de Lankhorst et par modélisation moléculaire 
Dans le cas du diastéréoisomère 25, des résultats différents entre lʹanalyse RMN et la 
modélisation sur la valeur de lʹangle ε ont été obtenus. La modélisation moléculaire est 
réalisée par lʹoptimisation de la géométrie et tient compte des forces de repulsion qui peuvent 
apparaître entre les protons du nucléoside supérieur et les protons de la phostone dans le cas 
de certaines valeurs des angles ε et ζ, tandis que lʹapproximation de Lankhorst est une relation 
empirique. En effet, pour les valeurs (g-,a+) données par la modélisation, les protons 
mentionnés ci-dessus sont éloignés les uns des autres. En revanche, pour un angle ε en 
conformation trans obtenu avec la relation de Lankhorst, une valeur gauche(-) canonique pour 
lʹangle ζ provoque un rapprochement des protons 3ʹa et 7ʹb-ax dʹune part et 2ʹa et 5ʹb-ax 
dʹautre part, tandis quʹune valeur anticlinal(+), issue de la modélisation, provoque le 
rapprochement des protons 2ʹa et 8ʹb-éq. La conformation gauche(+) de lʹangle ζ est la seule 
qui semble admettre une conformation trans pour lʹangle ε. 
La position du nucléoside inférieur par rapport à la phostone peut être déduite dans certains 
cas par la constante de couplage 4J entre le proton 4ʹb et lʹatome de phosphore. Si cette 
constante est non-nulle, cela indique une géométrie en W pour les atomes H4ʹb-C4ʹb-C5ʹb-O5ʹb-P 
qui sont coplanaires. Autrement dit, lʹangle de torsion γ, indiquant la position relative du 
nucléoside inférieur, peut être déduit si la constante 4J4ʹb/P > 0. Dans le cas des α,β-P-CNAs, 
les quatre diastéréoisomères présentent des constantes de couplage 4J4ʹb/P non-nulles et 
voisines de 4 Hz, permettant ainsi lʹestimation des angles de torsion γ (Ο5ʹb-C5ʹb-C4ʹb-C3ʹb), à 
une valeur gauche(+) (Tableau 12). 
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P
O
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O
H
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4J > 0
4'b
 
α,β-P-CNA 4J4ʹb/P [Hz] γ 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
4,0 g+ 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
4,0 g+ 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
4,5 g+ 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
4,0  g+ 
Tableau 12. Constantes de couplage 4J4ʹb/P  et valeurs des angles γ  
Les constantes de couplage 4J4ʹb/P non-nulles confirment sur la position équatoriale des 
nucléosides inférieurs dans les diastéréoisomères minoritaires 27 et 33 (Figure 78) car, dans le 
cas dʹun positionnement en axial, la géométrie planaire en W est impossible quelle que soit la 
valeur de lʹangle γ. 
Conformations des sucres 
La conformation prédominante des sucres (le "puckering") peut être approchée dans chaque 
cas à lʹaide de la relation de Sundaralingam[278] en fonction des constantes de couplage entre 
les protons du cycle.  
% (Sud) = 3J1ʹ/2ʹ / (
3
J1ʹ/2ʹ + 
3
J3ʹ/4ʹ) x 100 
α,β-P-CNA 
J [Hz] (CD3OD, 500 MHz) / % Sud 
3
J1ʹa/2ʹa 
3
J3ʹa/4ʹa N1 (5ʹ) 
3
J1ʹb/2ʹb 
3
J3ʹb/4ʹb Ν2 (3ʹ)
 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
8,0 3,0 73% 7,0 6,0 54% 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
8,5 1,5 85% 8,0 2,5 76% 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
8,0 3,5 70% 7,0 3,0 70% 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
9,0 1,5 86% 8,0 2,5 76% 
Tableau 13. Relation de Sundaralingam, constantes de couplage entre les protons des 
sucres et conformations majoritaires des sucres 
                                                 
278 Altona, C. ; Sundaralingam, M. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95(7), 2333-2344. 
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Les résultats obtenus indiquent que dans tous les cas, les sucres adoptent une conformation 
Sud, caractéristique des 2ʹ-désoxyriboses, et montrent ainsi que la modification introduite 
dans la structure du dinucléotide nʹinfluence pas la conformation de ceux-ci. Le plissement 
des sucres permet également dʹestimer les valeurs des angles de torsion δ (C5ʹ-C4ʹ-C3ʹ-O3ʹ) des 
deux sucres à une valeur anticlinal(+) (Tableau 13). 
Pour les nucléosides supérieurs des diastéréoisomères majoritaires 25 et 30, les pourcentages 
de conformation Sud sont de 10 à 15% plus faibles que ceux des minoritaires 27 et 33. Ces 
résultats sʹexpliquent peut être par les forces de répulsion qui peuvent sʹétablir entre les 
protons 2ʹa du sucre et les protons 5ʹb et 7ʹb axiaux de la phostone si le nucléoside supérieur 
est positionné en axial de la phostone, mais qui sont inexistantes si le même nucléoside est 
positionné en équatorial. 
Étude par dichroïsme circulaire 
Le dichroïsme circulaire est le résultat de lʹinteraction entre la lumière circulairement 
polarisée et les milieux optiquement actifs. Un spectre de dichroïsme circulaire représente la 
mesure de la différence dʹabsorption entre la lumière polarisée à droite et à gauche dʹun 
échantillon chiral. 
Dans les acides nucléiques, ce sont les sucres qui portent la chiralité, mais ce sont les bases 
nucléiques qui donnent lʹhélicité des oligomères et qui absorbent fortement en UV. En effet, 
lors des mesures de la dispersion optique rotatoire, le pouvoir rotatoire des acides nucléiques 
augmente fortement à lʹintérieur des bandes dichroïques, ensuite il sʹannule et change de signe 
au maximum dʹabsorption UV (~270 nm). Ce phénomène caractérise les bandes dichroïques 
et sʹappelle effet Cotton. Lʹintensité des bandes dʹabsorption est directement liée à la capacité 
dʹempilement ("π-π stacking") des bases nucléiques. 
Généralement, le dichroïsme circulaire est une technique très utile pour lʹétude des 
(macro)structures, telles les acides nucléiques qui présentent le phénomène de polymorphisme 
et qui peuvent avoir plusieurs structures secondaires pour une même structure primaire. Il est 
connu que la double hélice des acides nucléiques peut adopter plusieurs conformations 
différentes (dont les plus connues sont les formes A, B et Z) en fonction des solvants, 
tampons, pH, sels ou bien teneur en bases nucléiques. 
Les analyses de dichroïsme circulaire ont été réalisées pour les quatre diastéréoisomères des 
α,β-P-CNAs dans une solution de tampon phosphate de pH=7 à 20, 40, 60 et 80oC. Les 
spectres ont été ensuite comparés avec celui du dinucléotide naturel TpT (Figure 81). 
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 Figure 81. Spectres de dichroïsme circulaire du TpT non-modifié et des 
diastéréoisomères dʹα,β-P-CNAs 
Le spectre de dichroïsme circulaire du TpT non-modifié est caractérisé par deux bandes 
dichroïques intenses, une négative, lʹautre positive. Lʹintensité élevée des bandes indique que 
les bases nucléiques du TpT sont capables de sʹempiler. Cette capacité dʹempilement diminue 
avec la température à cause de lʹagitation thermique, ce qui se traduit par une baisse de 
lʹintensité des bandes dichroïques. 
Les spectres de dichroïsme circulaire des quatre diastéréoisomères des α,β-P-CNAs montrent 
des bandes de faible intensité et indépendantes de la température indiquant lʹincapacité des 
bases à sʹempiler, ce qui sʹexplique par la rigidité imposée au niveau conformationnel par les 
contraintes structurelles. Le spectre du diastéréoisomère 25 se différencie des trois autres et de 
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tout ce qui a été observé antérieurement dans la famille des α,β-D-CNAs par lʹabsence de la 
bande positive, est différent. 
Des études décrites dans la littérature ont montré quʹun spectre de dichroïsme circulaire 
caractérisé par la présence dʹune bande négative large et de faible intensité et par lʹabsence de 
la bande positive, ressemble aux spectres de dichroïsme circulaire de la forme ADN-Z[279] 
dans laquelle, à cause de la conformation en zig-zag de la chaîne sucre-phosphate, les bases 
nucléiques consécutives sont fortement décalées. 
Étude par modélisation moléculaire 
Des modèles moléculaires pour chacun des quatre diastéréoisomères ont été obtenus par 
optimisation de la géométrie. Les études de modélisation moléculaire ont été réalisées en 
collaboration avec dr. Nathalie Tarrat grâce au soutient du centre de calcul CALMIP. Les 
modèles obtenus sont en accord avec les résultats antérieurement discutés concernant les 
conformations des phostones, des sucres et des angles de torsion contraints. Lʹα,β-P-CNA 30 
présente des valeurs canoniques pour les angles de torsion et en conséquence sa géométrie est 
quasi-identique à celle du TpT naturel (Figure 82).[280] Cependant le diastéréoisomère 30 (RP, 
RC) diffère du TpT naturel par le fait quʹil soit moins flexible à cause des contraintes imposées 
par la phostone, comme il a été montré par lʹétude de dichroïsme circulaire. 
TpT 30 (RP,RC)
 
Figure 82. Comparaison des structures du TpT naturel (gris) et de lʹα,β-P-CNA 
canonique 30 (RP, RC) (violet) 
En revanche, tous les autres diastéréoisomères ont des géométries non-canoniques et très 
différentes les unes des autres, ce qui permet de couvrir un espace conformationnel important 
(Figure 83). 
                                                 
279 Tinoco, I. ; Williams, A.L. Ann. Rev. Phys. Chem. 1984, 35, 329-355.   
280 Camerman, N. ; Fawcett, J.K. ; Camerman, A. J. Mol. Bio. 1976, 107(4), 601-621. 
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Figure 83. Comparaison des structures des α,β-P-CNAs 25 (rouge), 27 (vert), 30 
(violet) et 33 (bleu) par superposition des sucres inférieurs 
6.3. Bilan de lʹanalyse conformationnelle des α,β-P-CNAs 
La formation de la phostone a été confirmée par les déplacements chimiques en RMN-31P 
(26,9 ppm pour les diastéréoisomères majoritaires 25 et 30 et 31,3 ppm pour les minoritaires 
27 et 33) et par les constantes de couplage 1JC/P de 127-128 Hz, très caractéristiques pour une 
liaison P-C dans un phosphonate cyclique. 
La conformation de la phostone a été déterminée par lʹanalyse des constantes de couplage 
3
JH/P entre lʹatome de phosphore et les protons 5ʹb et 7ʹb du cycle. Les valeurs inférieures à 3 
Hz pour couplage avec les protons axiaux et dʹenviron 40 Hz pour les protons équatoriaux ont 
indiqué que la phostone adopte une conformation chaise dans tous les diastéréoisomères des 
α,β-P-CNAs. 
La détermination de la conformation chaise de la phostone a permis de placer les nucléosides 
en positions axiales ou équatoriales en fonction des effets anomériques et stériques. Dans les 
diastéréoisomères majoritaires 25 et 30, le nucléoside supérieur se trouvent en position axiale 
et le nucléoside inférieur en position équatoriale. Pour les diastéréoisomères minoritaires 27 et 
33, les deux nucléosides se trouvent en positions équatoriales (non-favorable pour le 
nucléoside supérieur). La conformation chaise de la phostone et les positions axiales et 
équatoriales des nucléosides ont permis la déduction des angles de torsion α et β. 
Lʹorientation du nucléoside supérieur par rapport au cycle de la phostone a été déterminée en 
fonction de la constante de couplage 3J3ʹa/P à lʹaide de la relation de Lankhorst et a permis le 
calcul de lʹangle de torsion ε. Lʹorientation du nucléoside inférieur a pu être déterminée à 
partir de la constante de couplage 4J4ʹb/P non-nulle qui a indiqué une géométrie plane en W 
pour le système H4ʹb-C4ʹb-C5ʹb-O5ʹb-P et a permis dʹestimer lʹangle γ. 
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Lʹanalyse de constantes de couplage entre les protons des sucres a permis la détermination de 
la conformation prédominante Sud (caractéristique pour les 2ʹ-désoxyriboses) adoptée par 
ceux-ci et a montré que lʹintroduction de la phostone nʹinfluence pas le plissement des sucres. 
Les études de dichroïsme circulaire des quatre diastéréoisomères ont montré que les bases 
nucléiques nʹont pas la capacité de sʹempiler, du fait des contraintes imposées par la phostone. 
De plus, le diastéréoisomère 25 a un spectre de dichroïsme circulaire très différent de ce qui a 
été observé pour les autres P-CNAs ou D-CNAs, indiquant une conformation similaire à 
lʹADN-Z.  
La modélisation moléculaire est en accord avec les résultats obtenus par les analyses de RMN 
(Tableau 14) et montre que les quatre α,β-P-CNAs présentent des géométries très différentes 
ce qui leur permet par conséquent dʹoccuper un espace conformationnel important. 
α,β-P-CNA 
angles de torsion 
α β γ δ ε ζ 
ADN-B g- t g+ a+/t t g- 
25 (SP, SC) 
majoritaire 
g+ (g+) t (t) g+ (g+) a+ (a+) t (g-) (a+) 
27 (RP, SC) 
minoritaire 
t (t) t (t) g+ (g+) a+ (a+) t (t) (a-) 
30 (RP, RC) 
majoritaire 
g- (g-) t (t) g+ (g+) a+ (a+) t (t) (t) 
33 (SP, RC) 
minoritaire 
t (t) t (t) g+ (g+) a+ (a+) t (t) (a+) 
* en gras : valeurs non-canoniques des angles de torsion 
Tableau 14. Angles de torsion de lʹADN-B et α,β-P-CNAs obtenus par analyse RMN 
et modélisation (entre parenthèses) 
7. Conclusion 
Les quatre diastéréoisomères des α,β-P-CNAs ont été synthétisés, ce qui a permis de 
compléter la famille des α,β-CNAs avec des analogues structuraux des α,β-D-CNAs 
manquants. Trois de ces diastéréoisomères présentent des conformations non-canoniques et 
un dernier une conformation canonique. 
Lʹintroduction du pont propylène pour obtenir la phostone crée deux nouveaux centres 
asymétriques par rapport au dinucléotide naturel, le premier sur lʹatome de carbone 5ʹb et le 
deuxième sur lʹatome de phosphore. Le premier centre asymétrique est obtenu par la suite 
dʹune réaction dʹaddition totalement diastéréosélective de Sakurai et conduit aux 
diastéréoisomères de configuration C5ʹb-S. Les diastéréoisomères de configuration C5ʹb-R sont 
obtenus par une inversion de configuration réalisée par deux réactions dʹoxydation et de 
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réduction du groupement hydroxyle en position 5ʹ. Le deuxième centre asymétrique est formé 
au moment de la cyclisation par une réaction dʹArbuzov. 
Une réaction intramoléculaire originale dʹArbuzov utilisant un tosylate à la place dʹun 
bromure a été mise au point (solvant, température, activation micro-ondes, ajout de bromure 
de lithium) et utilisée pour la formation des phosphonates cycliques. Alors quʹaucune 
diastéréosélectivité nʹétait attendue, les phostones ont été obtenues avec une sélectivité 
moyenne de 2/1, expliquée par les effets anomériques dans les phostones en conformation 
chaise et par un équilibre thermodynamique qui sʹétabli entre les intermédiaires réactionnels 
pendant la cyclisation. 
Une analyse conformationnelle détaillée des α,β-P-CNAs a permis la détermination des 
conformations des phostones et des sucres ainsi que la détermination des angles de torsion, et 
a été complétée par des études de dichroïsme circulaire et de modélisation moléculaire. 
En conclusion, la famille des α,β-P-CNAs est intéressante parce que les diastéréoisomères qui 
la composent donnent accès à quatre géométries spatiales différentes (une canonique, trois 
non-canoniques) couvrant un espace conformationnel important et ont ainsi un potentiel non-
négligeable pour la stabilisation de structures secondaires. 
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Les ribo-α,β-D-CNAs sont des dinucléotides modifiés de la série ribo dont les angles de 
torsion α et β sont contraints par un cycle dioxaphosphorinane introduit entre lʹatome de 
carbone 5ʹ du nucléoside inférieur et un atome dʹoxygène libre du lien phosphodiester. Les 
ribo-α,β-D-CNAs complètent les études réalisées sur les α,β-D-CNAs et α,β-P-CNAs en 
série 2ʹ-désoxyribo (Figure 84) et permettront de déterminer dans quelle mesure la présence 
des groupements hydroxyle dans les positions 2ʹ des deux nucléosides va jouer sur la stabilité 
du cycle dioxaphosphorinane, sur le contrôle stérique lors de la formation des nouveaux 
centres asymétriques et sur la conformation des sucres.[ 281 ] La présence du cycle 
dioxaphosphorinane impose une contrainte au niveau de la chaîne sucre-phosphate et peut 
également influencer les conformations des deux sucres. Dans le cas du nucléoside supérieur, 
bien que la présence du groupement hydroxyle en position 2ʹ favorise la conformation Nord 
des riboses,[282] il a été montré que lʹintroduction des contraintes au niveau du phosphate 
internucléotidique, ainsi que la perte de la charge négative peuvent renforcer la conformation 
Sud des riboses.[200] Le nucléoside inférieur, normalement en conformation Nord, devrait être 
moins influencé par le cycle dioxaphosphorinane, mais sa conformation prédominante reste à 
confirmer. 
 
Figure 84. Structures des 2ʹ-désoxyribo-α,β-D-CNAs et ribo-α,β-D-CNAs  
Avant de synthétiser les ribo-α,β-D-CNAs proprement-dits, deux dinucléotides mixtes, le 
ribo / 2ʹ-désoxyribo et le 2ʹ-désoxyribo / ribo α,β-D-CNAs, ont été préparées afin de pouvoir 
analyser séparément lʹinfluence de chaque groupement hydroxyle sur la stabilité et la 
conformation de lʹensemble de la molécule (Figure 85). Ces deux dinucléotides mixtes ayant 
été synthétisés dans notre équipe lors de la thèse dʹIngrid Le Clezio,[223] leur synthèse, ainsi 
que leur stabilité sera décrite brièvement. 
                                                 
281 Maturano, M. ; Catana, D.-A. ; Lavedan, P. ; Tarrat, N. ; Saffon, N. ; Payrastre, C. ; Escudier, J.-M. Eur. J. 
Org. Chem. 2012, (4), 721-730. 
282 Kawai, G. ; Yamamoto, Y. ; Kamimura, T. ; Masegi, T. ; Sekine, M. ; Hata, T. ; Iimori, T. ; Watanabe, T. ; 
Miyazawa, T. ; Yokoyama, S. Biochemistry. 1992, 31(4), 1040-1046. 
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Figure 85. Structures des ribo / 2ʹ-désoxyribo- ; 2ʹ-désoxyribo / ribo- et ribo / ribo-
α,β-D-CNAs 
Lʹanalyse rétrosynthétique est commune pour les trois composés, vues les similarités 
structurelles. La déconnexion (1) du cycle dioxaphosphorinane conduit à un tosyloxy-
phosphate-dinucléotide, qui  peut être généré par un couplage phosphoramidique classique (2) 
entre un phosphoramidite et un nucléoside fonctionnalisé en C5ʹ par une chaîne latérale. Ce 
dernier peut être obtenu par fonctionnalisation de lʹaldéhyde en 5ʹ du nucléoside (3) (Figure 
86).[283] 
 
Figure 86. Schéma rétrosynthétique des (2ʹ-désoxy)ribo-α,β-D-CNAs 
Les synthèses des dinucléotides ribo / 2ʹ-désoxyribo UT et 2ʹ-désoxyribo / ribo TU ont été 
déjà décrites lors de précédents travaux de lʹéquipe.[223] Après un rappel rapide sur ces 
dinucléotides mixtes, la synthèse des dinucléotides ribo / ribo sera présentée. 
                                                 
283 Dupouy, C. ; Iché-Tarrat, N. ; Durrieu, M.-P. ; Rodriguez, F. ;  Escudier, J.-M. ; Vigroux, A. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2006, 45(22), 3623-3627.  
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1. Rappel sur les ribo / 2ʹ-désoxyribo-α,β-D-CNAs UT 
La synthèse des α,β-D-CNAs UT commence par une réaction diastéréosélective de 
Mukaiyama[ 284 ] réalisée sur lʹaldéhyde en 5ʹ de la thymidine 1, dont la synthèse a été 
présentée précédemment (Chapitre II, Schéma 1). Seul lʹester I de configuration C5ʹ-S est 
obtenu. Il est ensuite réduit par le borohydrure de sodium pour donner le diol II, qui est tosylé 
de manière sélective[285] pour former le composé III sur lequel le couplage phosphoramidique 
sera réalisé (Schéma 12). 
 
a)ai) BiCl3 (cat.), ZnI2 (cat.), CH2Cl2, TA, 30 min ; ii) CH2C(OMe)(OTBDMS) (2 éq.), TA, 2 h. b) 
NaBH4 (6 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 16 h. c) TsCl (1,5 éq.), CHCl3, pyridine, 0
oC, puis TA, 16 h. 
Schéma 12. Synthèse du (5ʹS)-3ʹ-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-5ʹ-(tosyloxyéthyl)-
thymidine III 
Lʹalcool tosylé III a été couplé avec le phosphoramidite-uridine commercial ayant lʹhydroxyle 
en position 2ʹ protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS) pour donner 
après oxydation le phosphate IV, sous la forme de deux diastéréoisomères au niveau de 
lʹatome de phosphore caractérisés en RMN-31P par des déplacements chimiques de -2,9 et -1,2 
ppm. La réaction de cyclisation a donné le composé V sous la forme dʹun seul 
diastéréoisomère (SP, SC) caractérisé par un signal à -8,5 ppm en RMN-
31P (Schéma 13). 
La déprotection des groupements silylés du ribo / 2ʹ-désoxyribo-α,β-D-CNA V avec le 
fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) a conduit à une décomposition du produit, de 
nombreux pics entre 0 et 14 ppm ayant été observés en RMN-31P. La déprotection a été 
finalement réalisée dans des conditions plus douces (NEt3·3HF, dans le THF, à température 
ambiante pendant 24 h) et a donné le dinucléotide entièrement désilylé (caractérisé par un seul 
pic à -7,9 ppm en RMN-31P). 
                                                 
284 Leroux, C. ; Gaspardiloughmane, H. ; Dubac, J. ; Jaud, J. ; Vignaux, P. J. Org. Chem. 1993, 58(7), 1835-
1839. 
285 Kabalka, G.W. ; Varma, M. ; Varma, R.S. ; Srivastava, P.C. ; Knapp, F.F. J. Org. Chem. 1986, 51(12), 2386-
2388.  
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a)ai) uridine 2ʹ-O-tert-butyldiméthylsilyl-3ʹ-phosphoramidite (2 éq.), tétrazole (10 éq.), MeCN, TA, 45 
min ; ii) collidine (4 éq.), I2 (0,1 M) /H2O/THF (1/2). b) K2CO3 (4 éq.), DMF, TA, 4 h. 
Schéma 13. Synthèse des ribo / 2ʹ-désoxyribo-α,β-D-CNAs UT 
Cependant, lors de la déprotection du groupement diméthoxytrityle (DMTr), réalisée avec une 
solution 3% dʹacide trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane, deux produitsVI et VIʹ 
(-7,3 et -7,8 ppm) ont été observés en rapport de 2/1 (Schéma 14). 
 
a)ai) NEt3.3HF (2 éq.), THF, TA, 24 h ; ii) TFA 3%, CH2Cl2, TA 15 min. 
Schéma 14. Déprotection des groupements hydroxyle et transestérification du 
phosphate internucléotidique 
Les deux ribo-α,β-D-CNAs VI et VIʹ ont été facilement séparés par HPLC en phase inverse, 
mais lʹanalyse HPLC de chaque fraction a montré la même composition que celle du mélange 
initial indiquant lʹexistence dʹun équilibre entre les deux. La présence dʹun groupement 
hydroxyle libre en position 2ʹ du nucléoside supérieur est donc responsable de cette instabilité 
causée par une mise en conformation dʹattaque en ligne liée à la contrainte géométrique 
introduite par le cycle dioxaphosphorinane. La modélisation moléculaire du ribo / 2ʹ-
désoxyribo-α,β-D-CNA UT a également montré une géométrie optimale qui favorise la mise 
en conformation dʹattaque en ligne (Figure 87). 
Les analyses RMN détaillées nécessaires pour caractériser les ribo-α,β-D-CNAs UT ont été 
réalisées sur le dinucléotide protégé V et ont montré la conformation chaise du cycle 
dioxaphosphorinane et des conformations Sud pour les deux sucres. 
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Figure 87. Mise en conformation dʹattaque en ligne du ribo / 2ʹ-désoxyribo-α,β-D-
CNA UT  
2. Rappel sur les 2ʹ-désoxyribo / ribo -α,β-D-CNAs TU 
La première étape de synthèse des 2ʹ-désoxyribo / ribo-α,β-D-CNAs TU est lʹobtention de 
lʹaldéhyde en 5ʹ de lʹuridine VII. La synthèse implique la silylation totale par le chlorure de 
tert-butyldiméthylsilyle des trois groupements hydroxyle de lʹuridine, la déprotection 
sélective de lʹhydroxyle primaire dans des conditions douces et finalement lʹoxydation de 
celui-ci selon le protocole de Pfitzner-Moffatt[266,267] (Schéma 15). 
 
a)aTBDMSCl (3,3 éq.), imidazole (3,3 éq.), DMF, TA, 16 h. b) APTS (0,15 éq.), MeOH, TA, 7 h. c) i) 
DCC (4 éq.), Cl2CHCO2H (0,5 éq.), DMSO, TA, 16 h ; ii) (CO2H)2 (3 éq.), TA, puis 0
oC, 3 h. 
Schéma 15. Synthèse de 5ʹ-uridine-aldéhyde VII 
Suivant le même schéma réactionnel que celui utilisé pour former lʹalcool tosylé III (Schéma 
12), une réaction de Mukaiyama est réalisée sur lʹaldéhyde VII, suivie de la réduction de 
lʹester et de la tosylation sélective de lʹhydroxyle primaire, pour donner lʹalcool tosylé VIII. Il 
est à noter que dans ce cas, la réaction dʹaldolisation de Mukaiyama a donné 10% de 
diastéréoisomère de configuration C5ʹ-R, probablement dû au plus faible encombrement 
stérique du groupement silylé en position 3ʹ (Schéma 16). 
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a)ai) BiCl3 (cat.), ZnI2 (cat.), CH2Cl2, TA, 30 min ; ii) CH2C(OMe)(OTBDMS) (2 éq.), TA, 2 h. b) 
NaBH4 (6 éq.), EtOH, TA, 24 h. c) TsCl (1,5 éq.), CHCl3, pyridine, 0
oC, puis TA, 16 h. 
Schéma 16. Synthèse du (5ʹS)-2ʹ,3ʹ-O-bis(tert-butyldiméthylsilyl)-5ʹ-(tosyloxyéthyl)-
uridine VIII 
Le composé VIII a été couplé avec le phosphoramidite-thymidine, pour donner le phosphate 
IX après oxydation sous la forme dʹun mélange diastéréoisomérique (-2,6 et -2,4 ppm en 
RMN-31P). La cyclisation de celui-ci a conduit au 2ʹ-désoxyribo / ribo-α,β-D-CNA X (δ =      
-8,8 ppm) sous la forme dʹun mélange de diastéréoisomères contenant 15% du minoritaire (δ 
= -3,6 ppm) de configuration P-R (Schéma 17). Les diastéréoisomères ont pu être facilement 
séparés par chromatographie (acétate dʹéthyle : dichlorométhane 1/1). 
 
a)ai) thymidine 3ʹ-phosphoramidite (2 éq.), tétrazole (10 éq.), MeCN, TA, 45 min ; ii) collidine (4 éq.), 
I2 (0,1 M) /H2O/THF (1/2). b) K2CO3 (4 éq.), DMF, TA, 4 h. 
Schéma 17. Synthèse des 2ʹ-désoxyribo / ribo-α,β-D-CNAs TU 
Après la déprotection totale des groupements hydroxyle par des traitements successifs avec le 
fluorure de tétrabutylammoniun (TBAF) et la solution dʹacide trifluoroacétique (TFA) dans le 
dichlorométhane, le diastéréoisomère formé, XI (SP, SC), a été analysé par RMN. Les résultats 
ont permis de déduire la conformation chaise du cycle dioxaphosphorinane, la conformation 
C2ʹ-exo (Nord) du sucre de lʹuridine et C2ʹ-endo (Sud) du sucre de la thymidine (Figure 88). 
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supérieur, différente de la conformation majoritaire Sud qui a été observée en solution par 
RMN.  
Des analyses de dichroïsme circulaire ont été réalisées pour le dinucléotide 2ʹ-désoxyribo / 
ribo-α,β-D-CNAs TU entièrement déprotégé XI afin dʹévaluer les positions relatives des 
bases nucléiques. Les résultats ont été comparés avec ceux du dinucléotide TpU non-modifié 
(Figure 90). Les spectres de dichroïsme circulaire ont été enregistrés à 20, 40, 60 et 80oC dans 
une solution tampon à pH=7. 
 
Figure 90. Spectres de dichroïsme circulaire du TpU non-modifié et du 2ʹ-désoxyribo 
/ ribo-α,β-D-CNAs TU (SP, SC) XI 
Par rapport au dinucléotide TpU non-modifié qui permet lʹempilement des bases (bandes 
dichroïques intenses et dépendance de température), le spectre de dichroïsme circulaire du 2ʹ-
désoxyribo / ribo-α,β-D-CNAs TU (SP, SC) non-canonique, montre une bande positive 
dʹintensité faible à 270 nm et une indépendance vis-à-vis de la température, indiquant 
lʹincapacité des bases à sʹempiler du fait des contraintes introduites dans la molécule. Cette 
observation est en parfait accord à la structure déterminée en RMN et par diffraction des 
rayons X. 
3. Synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU 
Lors de lʹintroduction du cycle dioxaphosphorinane, deux centres asymétriques sont créés, le 
premier sur lʹatome de carbone 5ʹ et le deuxième sur lʹatome de phosphore. Dans le cas des 
α,β-D-CNAs en série 2ʹ-désoxyribo, de hautes sélectivités ont été observées dans lʹétape de 
cyclisation. En série ribose peuvent être raisonnablement attendus des résultats similaires à 
savoir la formation de deux diastéréoisomères majoritaires. Le premier centre asymétrique 
sera créé par une addition de Mukaiyama sur lʹaldéhyde en 5ʹ de lʹuridine qui devrait conduire 
au diastéréoisomère de configuration C5ʹ-S (cf. Schéma 12). Pour accéder au diastéréoisomère 
de configuration C5ʹ-R, une inversion de configuration sera réalisée. 
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3.1. Synthèse de lʹaldéhyde en 5ʹ de la 2ʹ-O-méthyluridine 
Pour la synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU, des uridines ayant les groupements hydroxyle en 
2ʹ protégés par des groupements méthyle seront utilisés afin de prévenir la réaction de 
transestérification possible (Schéma 14). De plus, la présence dʹun groupement méthoxyle sur 
lʹatome de carbone 2ʹ du nucléoside supérieur par rapport au ribo-α,β-D-CNAs TU (SP, SC) 
devrait renforcer la conformation C2ʹ-exo (Nord) du sucre.
[282] Comme précédemment, la 
première étape de la synthèse est lʹobtention de lʹaldéhyde en 5ʹ en partant de la 2ʹ-O-
méthyluridine commerciale. Lʹuridine est dʹabord silylé de manière sélective sur lʹhydroxyle 
primaire en utilisant le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle pour former le composé 34 et 
ensuite lʹhydroxyle secondaire, resté libre, est protégé par un groupement tert-
butyldiphénylsilyle (TBDPS) pour donner lʹuridine complètement protégée 35. Grâce à une 
déprotection sélective de la fonction hydroxyle primaire en conditions douces avec lʹacide p-
toluènesulfonique (APTS), lʹalcool primaire 36 est obtenu. Une réaction dʹoxydation selon 
Pfitzner-Moffatt[266,267] permet ensuite lʹobtention du 5ʹ-uridine-aldéhyde 37, avec un 
rendement global de 60% après purification (Schéma 18). 
 
a)aTBDMSCl (1,1 éq.), pyridine, TA, 16 h. b) TBDPSCl (1,1 éq.), imidazole (6 éq.), DMF, TA, 16 h. 
c) APTS (0,1 éq.), MeOH, TA, 2 h. d) DCC (4 éq.), Cl2CHCO2H (0,5 éq.), DMSO, TA, 16 h ; ii) 
(CO2H)2 (3 éq.), TA, puis 0
oC, 1 h. 
Schéma 18. Synthèse du 5ʹ-uridine-aldéhyde 37 
3.2. Synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU de configuration C5ʹ-S 
Une réaction de Mukaiyama utilisant lʹénolate de lʹacétate de méthyle a été réalisée sur 
lʹaldéhyde 37 pour donner lʹester 38. Comme prévu, la réaction est totalement 
diastéréosélective, et seul le diastéréoisomère de configuration C5ʹ-S est formé. Lʹester obtenu 
est par la suite réduit avec du borohydrure de sodium pour donner le diol 39 qui est tosylé de 
manière sélective sur lʹhydroxyle primaire pour former lʹalcool tosylé 40 avec un rendement 
global de 55% (Schéma 19). 
Un couplage phosphoramidique du dérivé tosylé 40 est ensuite réalisé avec lʹuridine 2ʹ-O-
méthyl-uridine-3ʹ-phosphoramidite commercial pour former, après lʹoxydation par une 
solution dʹiode le phosphotriester 41 sous la forme dʹun mélange équimoléculaire de 
diastéréoisomères caractérisés par des déplacements chimiques de -2,2 et -2,6 ppm en RMN-
31P. 
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a)ai) BiCl3 (cat.), ZnI2 (cat.), CH2Cl2, TA, 30 min ; ii) CH2C(OMe)(OTBDMS) (2 éq.), TA, 2 h. b) 
NaBH4 (6 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 12 h. c) TsCl (1,5 éq.), pyridine, CHCl3, 0
oC, puis TA, 16 h. 
Schéma 19. Synthèse du (5ʹS)-2ʹ-O-méthyl-3ʹ-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-5ʹ-
(tosyloxyéthyl)-uridine 40 
Lʹétape de cyclisation utilisant le carbonate de potassium a donné le ribo-α,β-D-CNA UU (SP, 
SC) 42 (δ = -8,8 ppm) et 20% du diastéréoisomère minoritaire (RP, SC) (δ = -3,5 ppm) 
(Schéma 20). 
 
a)ai) 3ʹ-uridine-phosphoramidite (2 éq.), 5-éthylthiotétrazole (10 éq.), MeCN, TA, 1 h ; ii) collidine (6 
éq.), I2 (0,1 M) /H2O/THF (1/2). b) K2CO3 (4 éq.), DMF, TA, 4 h. 
Schéma 20. Synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU (SP, SC) 
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Les deux diastéréoisomères ont été séparés par chromatographie en phase directe (acétate 
dʹéthyle : dichlorométhane 1/1) sous leur forme protégée. Après la déprotection des 
groupements hydroxyle en positions 3ʹ et 5ʹ par traitement avec le fluorure de 
tétrabutylammonium (TBAF) et avec la solution dʹacide trifluoroacétique (TFA) dans le 
dichlorométhane (Schéma 21), le diastéréoisomère majoritaire 44 a été analysé afin de 
déterminer ses caractéristiques conformationnelles. Les analyses, les résultats et la discussion 
seront présentés à la fin de ce chapitre. 
 
a)aTBAF (1,1 éq.), THF, 0oC, 30 min. b) TFA, CH2Cl2, TA, 30 min. 
Schéma 21. Déprotection des ribo-α,β-D-CNAs UU (SP, SC) 
3.3. Synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU de configuration C5ʹ-R 
Pour synthétiser la paire de diastéréoisomères de configuration C5ʹ-R, une inversion de 
configuration par deux réactions dʹoxydation / réduction enchaînées a été choisie. Lʹhydroxyle 
primaire du diol 39 est protégé sélectivement par le tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS) pour 
former lʹalcool 45. Le groupement hydroxyle secondaire non-protégé est ensuite oxydé par le 
périodinane de Dess-Martin et la cétone obtenue est réduite immédiatement par le 
borohydrure de sodium sans être isolée pour donner les deux diastéréoisomères 45 et 46 dans 
un rapport diastéréoisomérique (S)/(R), estimé par RMN-1H, à environ 1/2. Sans séparation, le 
mélange est par la suite traité par lʹacide p-toluènesulfonique (APTS) pour éliminer le 
groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS) et obtenir le mélange des diols 39 et 47. La 
tosylation du mélange par le chlorure de tosyle a donné le mélange dʹalcools 
diastéréoisomères 40 et 48 (Schéma 22). 
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a)aTDBMSCl (1,2 éq.), pyridine, TA, 16 h. b) i) Dess-Martin (2 éq.), pyridine, CH2Cl2, TA, 2 h ; ii) 
NaBH4 (6 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 20 h. c) APTS (0,3 éq.), MeOH, TA, 3 h. d) TsCl (1,5 éq.), CHCl3, 
pyridine, 0oC, puis TA, 16 h.  
Schéma 22. Synthèse du (5ʹR)-2ʹ-O-méthyl-3ʹ-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-5ʹ-
(tosyloxyéthyl)-uridine 48 
La formation du dinucléotide à partir du mélange dʹalcools 40 et 48 utilise le 2ʹ-O-méthyl-
uridine-phosphoramidite commercial et donne après oxydation avec un rendement de 96%, un 
mélange de deux paires de diastéréoisomères 41 et 49, caractérisé par RMN-31P (δP = -2,2, -
2,3, -2,4 et -2,6 ppm). Le cycle dioxaphosphorinane est ensuite formé par traitement avec du 
carbonate de potassium et un mélange de deux diastéréoisomères 42 (SP, SC) et 50 (RP, RC), 
chacun contenant 20% de produit minoritaire ayant la configuration opposée sur lʹatome de 
phosphore est obtenu (Schéma 23). 
Les deux diastéréoisomères majoritaires 42 et 50 et les deux minoritaires ont été séparés sous 
forme protégée par chromatographie en phase directe (acétate dʹéthyle : dichlorométhane 1/1). 
Pour effectuer les analyses nécessaires sur les deux diastéréoisomères majoritaires, les 
groupements silylés ont été enlevés par traitement avec du fluorure de tétrabutylammonium 
(TBAF) pour donner les dinucléotides déprotégés en 3ʹ 43 et 51. Les hydroxyles en 5ʹ ont été 
déprotégés des groupements diméthoxytrityle (DMTr) par traitement avec une solution 
dʹacide trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane pour former les dinucléotides 
complètement déprotégés 44 et 52 avec un rendement global des réactions de déprotection de 
72% et 74% respectivement (Schéma 24). 
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a)ai) uridine-3ʹ-phosphoramidite (2 éq.), 5-éthylthiotétrazole (10 éq.), MeCN, TA, 1 h ; ii) collidine (6 
éq.), I2 (0,1 M) /H2O/THF (1/2). b) K2CO3 (4 éq.), DMF, TA, 4 h. 
Schéma 23. Synthèse des ribo-α,β-D-CNAs UU (SP, SC) et (RP, RC) 
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44 : R = R' = H ( P = -6,3 ppm)
(RP, RC)
50 : R = DMTr, R' = TDBPS ( P = -8,5 ppm)
51 : R = DMTr, R' = H ( P = -8,1 ppm)
52 : R = R' = H ( P = -7,4 ppm)
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* 2 étapes 
a)aTBAF (1,1 éq.), THF, 0oC, 30 min. b) TFA, CH2Cl2, TA, 30 min. 
Schéma 24. Déprotection des ribo-α,β-D-CNAs UU 44 (SP, SC) et 52 (RP, RC) 
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4. Analyse conformationnelle des ribo-α,β-D-CNAs UU 
Une analyse conformationnelle similaire à celle décrite pour les α,β-P-CNAs a été réalisée 
pour déterminer les valeurs des angles contraints dans la structure dioxaphosphorinane. La 
conformation du cycle dioxaphosphorinane et les positions axiales et équatoriales seront 
étudiées en premier lieu, ce qui permettra de déterminer les angles α et β. Comme dans le cas 
des α,β-P-CNAs majoritaires, il est attendu que dans les diastéréoisomères 44 et 52 des ribo-
α,β-D-CNAs les dioxaphosphorinanes adoptent des conformations chaise dans lesquelles, les 
nucléosides supérieurs occupent des positions axiales et les nucléosides inférieurs, des 
positions équatoriales. Les valeurs des angles de torsion α et β attendues dans ce type de 
conformation sont (g+,t) et (g-,t) respectivement (Figure 91). 
 
Figure 91. Conformations chaise des ribo-α,β-D-CNAs 44 et 52 
La détermination de lʹorientation des nucléosides supérieur et inférieur par rapport au cycle 
dioxaphosphorinane permettra lʹestimation des angles de torsion ε et γ respectivement. 
Lʹanalyse conformationnelle continuera par la détermination des conformations des sucres et 
sera complétée par des études de dichroïsme circulaire. 
La formation de la structure dioxaphosphorinane est confirmée par le spectre de RMN-31P qui 
montre des déplacements chimiques de -6,3 ppm pour le dinucléotide 44 (SP, SC) et de -7,4 
ppm pour 52 (RP, RC). Ces déplacements sont bien en accord avec les valeurs connues pour 
les atomes de phosphore dans ce type de structure.[274] La convention de numérotation des 
atomes utilisée pour les α,β-P-CNAs est maintenue pour les ribo-α,β-D-CNAs (Figure 92). 
 
Figure 92. Dinucléotide ribo-α,β-D-CNA UU 
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4.1. Caractérisation des ribo-α,β-D-CNAs 
Lʹattribution des protons a été réalisée à partir des spectres RMN-1H et COSY 1H-1H. Comme 
pour les α,β-P-CNAs, il nʹest pas possible de différencier directement les protons les plus 
caractéristiques 1ʹa et 1ʹb. En revanche, les protons 3ʹa, 5ʹb et 7ʹb qui se trouvent dans le 
voisinage de lʹatome de phosphore (3J) à travers un atome dʹoxygène, également 
caractéristiques sont très déblindés. Le proton 3ʹa a été le premier a être identifié par son 
intégration et par sa multiplicité. Le proton 3ʹa permet de trouver le proton 2ʹa (A), qui 
conduit ensuite au proton 1ʹa (B) et donc au proton 1ʹb par élimination (C). Avec au moins un 
proton identifié dans chaque nucléoside, lʹattribution peut continuer facilement pour les autres 
protons (Figure 93). Les spectres RMN-1H et COSY 1H-1H ont ainsi permis lʹidentification de 
la totalité des protons (Tableau 15). 
 
Figure 93. Spectre de RMN-COSY du diastéréoisomère 52 
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ribo-α,β-D-CNA 
δ (ppm) 1H (CD3OD, 500 MHz) 
nucléoside a 
H1ʹa H2ʹa H3ʹa H4ʹa H5ʹa H5a H6a 
44 (SP, SC) 6,06 4,17 5,05 
4,31-
4,29 
3,87-3,84/ 
3,80 
8,07 5,76 
52 (RP, RC) 6,09 4,16 5,03 4,29 3,84/3,79 8,07 5,76 
 
dioxaphosphorinane 
H5ʹb H6ʹb H7ʹb     
44 (SP, SC) 4,90 
2,35/ 
2,01-1,94 
4,64/ 
4,54 
    
52 (RP, RC) 5,01 
2,32-2,23/ 
2,01-1,98 
4,60-
4,49 
    
 
nucléoside b 
H1ʹb H2ʹb H3ʹb H4ʹb H5b H6b  
44 (SP, SC) 5,98 3,87-3,84 
4,31-
4,29 
4,03 7,78 5,77  
52 (RP, RC) 5,94 3,96 4,45 4,03 7,76 5,76  
Tableau 15. Déplacements chimiques des protons (ppm) des ribo-α,β-D-CNAs 
(CD3OD, 500 MHz) 
Conformation du cycle (1,3,2)-dioxaphosphorinane 
La conformation du cycle dioxaphosphorinane est étudiée à lʹaide des constantes de couplage 
3
JH/P entre lʹatome de phosphore et les protons 5ʹb et 7ʹb du cycle dioxaphosphorinane. Dans 
le cas dʹune conformation chaise, les protons axiaux ont des constantes de 0 < 3JP/H < 3 Hz, 
tandis que pour les protons équatoriaux elles sont supérieures à 3JP/H > 20-22 Hz. Des valeurs 
intermédiaires pour ces constantes indiquent plutôt une conformation chaise déformée.[275,276] 
Les constantes de couplage nécessaires pour déterminer la conformation du cycle 
dioxaphosphorinane sont extraites des spectres de RMN-1H couplé et découplé du phosphore 
en faisant la différence des sommes des constantes de couplage 3JP/H = ΣJH – ΣJH{P} (Figure 
94). 
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7'b
axial
7'b
équatorial
RMN-1H{31P}
RMN-1H
JH{P} = 17,0 Hz
JH = 42,5 Hz
JH{P} = 25,0 Hz
JH = 27,0 Hz
3J7'b-éq/P = 25,5 Hz
3J7'b-ax/P = 2,0 Hz  
Figure 94. Extrait des spectres RMN-1H et RMN-1H{31P} (4,80 – 4,45 ppm) du 
diastéréoisomère 44 (SP, SC) (CD3OD, 500 MHz) 
Les valeurs obtenues pour les constantes de couplage 3J de lʹatome de phosphore avec les 
protons 5ʹb et 7ʹb sont, dans les deux cas, inférieures à 2 Hz pour les protons axiaux et 
supérieures à 22 Hz pour les protons équatoriaux, indiquant des conformations chaise pour les 
diastéréoisomères 44 et 52 (Tableau 16). 
ribo-α,β-D-CNA 
J [Hz] (CD3OD, 500 MHz) 
3
J (P/5ʹb) 3J (P/7ʹb ax.) 3J (P/7ʹb éq.) 
44 (SP, SC) < 1,0 2,0 25,5 
52 (RP, RC)
 1,0 1,5 23,0 
Tableau 16. Constantes de couplage 3JH/P indiquant une conformation chaise du cycle 
dioxaphosphorinane  
En conclusion, les cycles dioxaphosphorinane dans chacun des ribo-α,β-D-CNAs 44 et 52 
adoptent des conformations chaise qui permettent le positionnement favorable des nucléosides 
supérieurs en axial du cycle dioxaphosphorinane et des nucléosides inférieurs en équatorial, 
expliquant les sélectivités élevées dans les réactions de cyclisation (Figure 95). Les angles de 
torsion peuvent être directement déduits à partir de la conformation chaise et du 
positionnement des nucléosides en axial et équatorial pour les diastéréoisomères 44 (SP, SC) et 
52 (RP, RC). Comme dans le cas des α,β-P-CNAs, le diastéréoisomère (RP, RC) adopte une 
conformation canonique gauche(-) pour lʹangle α, tandis que le diastéréoisomère (SP, SC) 
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présente une conformation non-canonique gauche(+). Lʹangle β est dans tous les cas contraint 
dans une conformation canonique trans (Tableau 17). 
 
Figure 95. Les conformations les plus stables des diastéréoisomères 44 et 52 
ribo-α,β-D-CNA α β 
44 (SP, SC) g
+ t 
52 (RP, RC) g
- t 
Tableau 17. Valeurs des angles de torsion α et β 
Les constantes de couplage entre lʹatome de phosphore et les atomes de carbone du cycle 
dioxaphosphorinane ont été par la suite déterminées (Tableau 18). Une corrélation peut être 
observée entre les ribo-α,β-D-CNAs et les diastéréoisomères majoritaires des α,β-P-CNAs 
ayant les mêmes configurations sur lʹatome de phosphore et sur lʹatome C5ʹb : la constante de 
couplage 4JP/6ʹb est 1 à 1,5 Hz plus faible que la constante 
3
JP/5ʹb. 
ribo-α,β-D-CNA 
JC/P [Hz] (CD3OD, 500 MHz) 
C5ʹb C6ʹb C7ʹb 
44 (SP, SC) 6,8 5,4 6,8 
52 (SP, SC) 6,6 5,6 6,8 
Tableau 18. Constantes de couplage JC/P des atomes de carbone du cycle 
dioxaphosphorinane avec lʹatome de phosphore 
Orientation des sucres par rapport au cycle dioxaphosphorinane 
Lʹorientation des sucres par rapport au cycle dioxaphosphorinane, conduisant aux angles de 
torsion ε et γ a ensuite été étudiée. La constante de couplage 3JH/P entre lʹatome de phosphore 
et le proton 3ʹa permet dʹestimer la valeur de lʹangle ε grâce à la relation de Lankhorst (3J3ʹa/P 
= 15,3 cos2(θ) – 6,1 cos(θ) + 1,6, avec ε = – 120o – θ).[277] Dʹautre part, la constante de 
couplage 4JH/P non-nulle entre lʹatome de phosphore et le proton 4ʹb indique une géométrie 
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planaire en W pour le système H4ʹb-C4ʹb-C5ʹb-O-P et permet dʹévaluer lʹangle de torsion 
γ (Tableau 19). 
 
ribo-α,β-D-CNA 3J3ʹa/P [Hz] ε 
4
J4ʹb/P [Hz] γ 
44 (SP, SC) 7,0 -158
o (t) 4,0 g+ 
52 (RP, RC) 7,0 -158
o (t) 5,0 g+ 
Tableau 19. Constantes de couplage 3J3ʹa/P  et 
3
J4ʹb/P et valeurs des angles de torsion ε 
et γ 
Les angles α, β, ε et γ adoptent dans les deux diastéréoisomères des conformations 
canoniques similaires à celles observées pour les α,β-P-CNAs, ce qui est en accord avec 
lʹanalogie des structures et montrent que les groupements méthoxyle supplémentaires en 
positions 2ʹa et 2ʹb des sucres, nʹinfluencent pas la conformation du cycle à six chaînons ou 
lʹorientation des nucléosides par rapport à celui-ci. 
Conformations des sucres 
Les conformations prédominantes adoptées par les sucres ont été éstimées comme dans le cas 
des α,β-P-CNAs à partir des constantes de couplage entre les protons des sucres à lʹaide de 
lʹapproximation de Sundaralingam (% Sud = 3J1ʹ/2ʹ / (
3
J1ʹ/2ʹ + 
3
J3ʹ/4ʹ) x 100).
[278] 
Les calculs montrent dans les deux cas, que les ribo-α,β-D-CNA UU adoptent de manière 
prépondérante une conformation C2ʹ-endo (Sud) pour lʹuridine supérieure et une conformation 
C2ʹ-exo (Nord) pour lʹuridine inférieure (Tableau 20). 
ribo-α,β-D-CNA 
J [Hz] (CD3OD, 500 MHz) / % Nord 
3
J1ʹa/2ʹa 
3
J3ʹa/4ʹa N1 (5ʹ) 
3
J1ʹb/2ʹb 
3
J3ʹb/4ʹb Ν2 (3ʹ) 
44 (SP, SC) 5,5 4,0 42% 3,0 6,5 68% 
52 (RP, RC) 6,0 3,5 37% 4,5 4,5 50% 
Tableau 20. Constantes de couplage entre les protons des sucres et conformations 
majoritaires des sucres 
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La 2ʹ-O-méthyl-uridine supérieure adopte une conformation Sud (pourtant inhabituelle pour 
un ribose) comme la thymidine dans le 2-désoxyribo / ribo-α,β-D-CNAs TU Xʹ, indiquant le 
fait que la présence du groupement méthoxyle en position 2ʹ, qui est connu pour renforcer une 
conformation Nord,[282] nʹinfluence pas la conformation du sucre supérieur. Un résultat 
similaire a été rapporté pour une diuridine dont le lien internucléotidique est un 
phosphotriester macrocyclique.[196,200] Apparemment, la contrainte au niveau du lien 
internucléotidique et lʹabsence de la charge[286] semblent favoriser les conformations Sud, 
même dans le cas des riboses. Lʹuridine inférieure adoptent une conformation Nord normale 
dans le cas du diastéréoisomère 44 non-canonique et des proportions équivalentes de 
conformations Nord et Sud pour le diastéréoisomère 52 canonique, indiquant une certaine 
influence de la modification sur le nucléoside inférieur. Suite à la détermination des 
conformations des sucres, les angles de torsion δ sont estimés à une valeur anticlinal(+) dans 
tous les cas. 
Étude par dichroïsme circulaire 
Les spectres de dichroïsme circulaire des deux diastéréoisomères ribo-α,β-D-CNAs UU ont 
été enregistrés dans une solution de tampon phosphate de pH = 7 à des températures de 20, 
40, 60 et 80oC et comparés avec le spectre de lʹUpU (Figure 96). 
 
 
Figure 96. Spectres de dichroïsme circulaire du UpU[196] et des ribo-α,β-D-CNAs UU 
44 et 52 
                                                 
286 Ikehara, M. Heterocycles. 1984, 21(SI), 75-90. 
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Le spectre de dichroïsme circulaire de lʹUpU caractérisé par une bande dichroïque positive 
intense et dont lʹintensité baisse avec la température, montre une capacité élevée dʹempilement 
des bases nucléiques, mais qui diminue à cause de lʹagitation thermique. Le spectre du 
diastéréoisomère non-canonique 44 présente une bande positive dʹintensité faible à 270 nm 
non-dépendante de la température, ce qui indique lʹincapacité des bases nucléiques à sʹempiler 
à cause des contraintes imposées par le dioxaphosphorinane. En revanche, le spectre du 
diastéréoisomère canonique 52 est similaire au spectre de lʹUpU. Cependant la bande 
dichroïque positive est moins intense et la dépendance à la température moins marquée, 
indiquant une capacité dʹempilement des bases nucléiques inférieure à celle de lʹUpU non-
contraint. 
4.2. Bilan de lʹanalyse conformationnelle des ribo-α,β-D-CNAs 
La formation du cycle dioxaphosphorinane a été confirmée par lʹanalyse des spectres de 
RMN-31P qui montrent des déplacements chimiques caractéristiques pour les 
dioxaphosphorinanes de -6,3 et -7,4 ppm pour les deux diastéréoisomères synthétisés. 
La conformation du cycle dioxaphosphorinane a été déterminée dans les deux cas par le calcul 
des valeurs des constantes de couplage 3J de lʹatome de phosphore avec les protons du cycle. 
Des valeurs faibles (< 2 Hz) ont été trouvées pour le couplage de lʹatome de phosphore avec 
les protons axiaux (5ʹb et 7ʹb) et des valeurs supérieures à 22 Hz pour le couplage avec le 
proton équatorial, indiquant une conformation chaise. Le positionnement favorable du 
nucléoside supérieur en axial et du nucléoside inférieur en équatorial a permis la déduction 
des angles de torsion α et β à (g+,t) pour le diastéréoisomère 44 et à (g-,t) pour 52. 
Lʹorientation du nucléoside supérieur par rapport au cycle dioxaphosphorinane a été 
déterminée par le calcul de lʹangle de torsion ε à lʹaide de la relation de Lankhorst. Les 
constantes de couplage 4J non-nulles entre lʹatome de phosphore et le proton 4ʹb ont indiqué 
une conformation planaire en W pour le système P-O5ʹb-C5ʹb-C4ʹb-H4ʹb et ont permis 
lʹestimation de lʹangle γ à gauche(+) dans les deux cas (Tableau 21).  
ribo-α,β-P-CNA 
angles de torsion 
α β γ δ ε ζ 
ADN-B g- t g+ a+/t t g-/a- 
44 (SP, SC) g
+ t g+ a+ t  
52 (RP, RC) g
- t g+ a+ t  
* en gras : valeurs non-canoniques des angles de torsion 
Tableau 21. Angles de torsion de lʹADN-B et des ribo-α,β-P-CNAs  
Chapitre III : Les ribo-α,β-D-CNAs 
 
102 
 
Les conformations des sucres ont été estimées en fonction des constantes de couplage entre 
les protons des sucres avec la relation de Sundaralingam. Les nucléosides supérieurs adoptent 
des conformations Sud malgré la présence dʹun groupement méthoxyle en position 2ʹ. Les 
nucléosides inférieurs adoptent une conformation Nord dans le diastéréoisomère 44 non-
canonique et une proportion équivalente de Nord et Sud dans le diastéréoisomère 52 
canonique, indiquant lʹinfluence de la modification sur la conformation de ce dernier. 
Les études de dichroïsme circulaire ont montré que pour le diastéréoisomère 44 non-
canonique lʹempilement des bases nucléiques est impossible, tandis que pour le 
diastéréoisomère 52 canonique, lʹempilement est possible, mais moins faible que dans le cas 
du UpU non-modifié. 
5. Conclusion 
Les deux diastéréoisomères des ribo-α,β-D-CNAs de configurations (SP, SC) non-canonique 
et (RP, RC) canonique synthétisés ont permis lʹétude de lʹinfluence des groupements hydroxyle 
ou méthoxyle en position 2ʹ des nucléosides sur la stabilité et la conformation des 
dinucléotides modifiés, ainsi que lʹinfluence du cycle dioxaphosphorinane sur la conformation 
des riboses. 
Lʹintroduction dʹun pont éthylène entre lʹatome C5ʹb et un atome dʹoxygène du lien 
internucléotidique a créé deux nouveaux centres asymétriques, le premier sur lʹatome C5ʹb 
formé par une réaction dʹaddition de Mukaiyama et le deuxième sur lʹatome de phosphore 
formé au moment de la cyclisation. Lʹaddition de Mukaiyama est diastéréosélective et conduit 
exclusivement à lʹisomère de configuration C5ʹb-S. Lʹaccès au diastéréoisomère de 
configuration C5ʹb-R se fait par une oxydation de lʹhydroxyle formé, suivie dʹune réduction. La 
réaction de formation du cycle dioxaphosphorinane est diastéréosélective et les ribo-α,β-D-
CNAs de configurations (SP, SC) et (RP, RC) sont formés majoritairement (~80%). 
Lʹanalyse conformationnelle a montré que dans les deux cas, les ribo-nucléosides supérieurs 
adoptent une conformation Sud inhabituelle pour les riboses. Il semble que la conformation 
Sud soit favorisée par le cycle dioxaphosphorinane et par la perte de la charge négative, 
malgré la présence du groupement méthoxyle en position 2ʹ. En conclusion, le nucléoside 
supérieur a la même conformation dans les ribo-α,β-D-CNAs que dans les 2ʹ-désoxyribo-α,β-
D- et P-CNAs, ce qui démontre lʹimpact de la structure dioxaphosphorinane. De plus, la 
présence du groupement hydroxyle en position 2ʹ pose des problèmes supplémentaires de 
stabilité (transestérification par mise en conformation dʹattaque en ligne) et doit rester protégé 
par un groupement méthyle. Donc, afin dʹobtenir des dinucléotides contraints en série ribose, 
il est inutile dʹutiliser des ribonucléosides (chers et moins réactifs) car dans tous les cas, les 
sucres adoptent la même conformation quelle que soit leur nature. 
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Les ε,ζ-D-CNAs sont des dinucléotides modifiés dont les angles de torsion ε et ζ sont 
contraints dans un cycle dioxaphosphorinane obtenu par lʹintroduction dʹun pont éthylène 
entre un atome dʹoxygène du groupement phosphate internucléotidique et lʹatome de carbone 
3ʹ du nucléoside supérieur. Cette modification génère une structure spiro et crée deux 
nouveaux centres asymétriques : le premier sur lʹatome de carbone 3ʹ et le deuxième sur 
lʹatome de phosphore. Dans le cas des diastéréoisomères de configuration C3ʹ-R (atome O3ʹ au 
dessus du cycle furanose), le sucre nʹest plus un ribose, mais un xylose. Pour cette raison, les 
diastéréoisomères de cette paire sont appelés xylo-ε,ζ-D-CNAs (Figure 97). 
 
Figure 97. Les xylo-ε,ζ-D-CNAs et les ε,ζ-D-CNAs  
Une analyse géométrique des modèles de dinucléotides ayant les angles ε et ζ contraints 
montre que les structures peuvent adopter des conformations canoniques de la forme dʹADN-
B, aussi bien que des conformations non-canoniques pouvant stabiliser des structures 
secondaires. Lʹétude des dinucléotides ayant les angles ε et ζ contraints est donc dʹintérêt pour 
apprendre dans quelle mesure ces angles jouent sur la stabilisation des duplex ou des 
structures secondaires, dans un contexte où des modifications qui contraignent tous les autres 
angles de la chaîne sucre-phosphate ont été déjà réalisées. 
Les deux dinucléotides de la famille des xylo-ε,ζ-D-CNAs qui ont été synthétisés, caractérisés 
et décrits dans les travaux précédents de lʹéquipe,[227] sont stables et adoptent des 
conformations non-canoniques. La synthèse des ε,ζ-D-CNAs de configuration ribo est 
cependant restée inachevée. 
1. Rappel sur la synthèse envisagée pour les ε,ζ-D-CNAs 
Le cycle dioxaphosphorinane peut être formé de la même manière que dans le cas des ribo-
α,β-D-CNAs, par lʹattaque nucléophile de lʹoxanion porté par le phosphate internucléotidique 
sur un atome de carbone activé par un groupement partant (1) pour conduire au dinucléotide-
phosphate. Ce dernier, peut être obtenu par une réaction de couplage entre un 5ʹ-nucléoside-
phosphoramidite et un nucléoside fonctionnalisé sur la chaîne latérale (2). Le 3ʹ-
tosyloxyéthyl-nucléoside est obtenu à partir dʹun sucre par une réaction de Vorbrüggen (3). 
Finalement, la chaîne latérale du sucre est introduite par une réaction dʹaddition sur la cétone 
en position 3 du diacétonide-D-glucofuranose (4) (Figure 98). 
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Figure 98. Schéma rétrosynthétique des ε,ζ-D-CNAs 
Deux aspects sont à discuter concernant le schéma rétrosynthétique : le premier concerne le 
choix du réactif initial qui doit être un sucre et non pas un nucléoside, le deuxième qui est une 
conséquence du premier, est lié à lʹimportance de lʹélimination du groupement hydroxyle en 
position 2 pour passer de la série ribose à 2-désoxyribose. 
 
Figure 99. Additions diastéréosélectives dʹun nucléophile sur la cétone en 3ʹ dʹun 
nucléoside (A) et dʹun sucre (B) 
Il a été montré à plusieurs reprises que les additions nucléophiles sur la cétone en 3ʹ dʹun 
nucléoside donnent majoritairement le dérivé xylose (Figure 99, A),[287,288,289,290] tandis que 
                                                 
287 Robins, M.J. ; Sarker, S. ; Samano, V. ; Wnuk, S.F. Tetrahedron. 1997, 53(2), 447-456. 
288 Hansske, F. ; Robins, M.J. Tet. Lett. 1983, 24(15), 1589-1592. 
289 Huss, S. ; De las Heras, F.G. ; Camarasa, M.J. Tetrahedron. 1991, 47(9), 1727-1736. 
290 Webb, T.R. Tet. Lett. 1988, 29(31), 3769-3772. 
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les mêmes réactions effectuées sur la cétone en 3 dʹun sucre donnent le dérivé ribose (Figure 
99, B).[291,292] De ce fait, la réaction dʹaddition doit être réalisée sur un sucre et non pas sur un 
nucléoside afin dʹobtenir la configuration souhaitée (C3-S). 
Lʹutilisation dʹun sucre comme réactif initial implique la présence dʹun groupement hydroxyle 
en position 2ʹ. Or, dans les ε,ζ-D-CNAs, lʹhydroxyle en position 2ʹ du nucléoside supérieur est 
susceptible de sʹaligner avec lʹatome de phosphore et un atome dʹoxygène du cycle 
dioxaphosphorinane, pour générer une mise en conformation dʹattaque en ligne, ce qui 
causera de lʹinstabilité au niveau du cycle dioxaphosphorinane. Il est important dʹéliminer le 
groupement hydroxyle en position 2ʹ afin dʹassurer la stabilité des deux diastéréoisomères. 
Dans le cas de xylo-ε,ζ-D-CNAs, il a été montré quʹune telle mise en conformation est 
impossible (Figure 100).[230] 
 
Figure 100. Mise en conformation dʹattaque en ligne pour les ε,ζ-D-CNAs 
Une stratégie pour la synthèse des ε,ζ-D-CNAs en partant dʹun dérivé du glucose a été déjà 
étudiée par notre équipe, lors de la thèse de Christelle Dupouy.[227] Le diacétone-D-glucose 
commercial est oxydé par le dichromate de pyridinium pour donner la cétone XIII sur 
laquelle lʹénolate silylé de lʹacétate de méthyle est additionné. Le nucléophile attaque 
uniquement du côté de la face ré et par conséquent, la réaction est totalement 
diastéréosélective. La configuration C3-S de lʹester obtenu a été confirmée par une analyse de 
RMN-NOESY. Lʹester a été par la suite réduit par le borohydrure de sodium et le diol formé 
benzylé avec du bromure de benzyle pour former un sucre complètement protégé, sur lequel 
lʹacétonide (5,6) est sélectivement coupé pour donner le diol XIV (Schéma 25). 
Le diol XIV subit alors une coupure oxydante par le périodate de sodium suivie dʹune 
réduction in situ de lʹaldéhyde formé. Lʹalcool obtenu est protégé avec le chlorure de tert-
butyldiphénylsilyle et lʹisopropylidène est éliminé pour protéger les deux hydroxyles en 
positions 1 et 2 avec des groupements acétyle par des traitements successifs à lʹacide acétique 
et à lʹanhydride acétique pour donner le diacétate XV sous la forme dʹun mélange dʹanomères. 
Sur ce mélange, la thymine est introduite par une réaction de Vorbüggen pour former un 
nucléoside dont la base nucléique se trouve exclusivement en position β. 
                                                 
291 Nielsen, P. ; Pfundheller, H.M. ; Olsen, C.E. ; Wengel, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1997, (22), 3423-
3434. 
292 Nielsen, P. ; Pfundheller, H.M. ; Wengel, J. Chem. Comm. 1997, (9), 825-826. 
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a)aPDC (0,7 éq.), Ac2O, CH2Cl2, 80
oC, 2 h. b) LDA (2 éq.), CH3COOCH3, THF, -78
oC, 1 h. c) NaBH4 
(5 éq.), EtOH, 0oC, puis TA, 1 h. d) BnBr (4 éq.), NaH (6 éq.), Bu4NI, THF, 50
oC, 16 h. e) HCl 0,06 N, 
MeOH, 55oC, 2 h.     
Schéma 25. Synthèse du 3-O-benzyl-3-(benzyloxyéthyl)-1,2-O-isopropylidène-α-D-
allofuranose XIV 
Le groupement acétyle restant est finalement éliminé en utilisant une solution de carbonate de 
potassium pour donner le nucléoside XVI déprotégé en 2ʹ (Schéma 26).  
 
a)ai) NaIO4 (1,1 éq.), H2O, MeOH, TA, 1 h ; ii) NaBH4 (1,1 éq.), MeOH, 0
oC, puis TA, 1 h. b) 
TBDPSCl (1,1 éq.), imidazole (6 éq.), DMF, TA, 16 h. c) i) AcOH 80%, 80oC, 24 h ; ii) Ac2O, pyridine, 
TA, 12 h. d) thymine silylée (2 éq.), TMSOTf (1,2 éq.) / toluène, MeCN, reflux, 2 h. e) 
K2CO3, MeOH/H2O (4/1), TA, 2 h. 
Schéma 26. Synthèse du 3ʹ-O-benzyl-3ʹ-(benzyloxyéthyl)-2ʹ-hydroxy-5ʹ-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-thymidine XIV 
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La diastéréosélectivité de la réaction de Vorbrüggen peut être expliquée par lʹassistance du 
groupement acétate en position 2 qui stabilise le cation formé après lʹélimination de lʹacétate 
en position 1. La face inférieure du sucre devient ainsi inaccessible et lʹattaque de la base ne 
peut se produire que par la face supérieure (Figure 101). 
 
Figure 101. Mécanisme de la réaction de Vorbrüggen 
Les soucis ultérieurs de déprotection des groupements benzyle, liés à lʹencombrement stérique 
imposé par le groupement silylé dans le composé XVI, ont conduit à la décision du 
remplacement du groupement tert-butyldiphénylsilyle (TBDPS) par un tert-
butyldiméthylsilyle (TBDMS). Le groupement hydroxyle non-protégé en position 2ʹ, sera par 
la suite éliminé pour assurer la stabilité des ε,ζ-D-CNAs. Une fonction xanthate a été par 
conséquent introduite par traitement avec du thiocarbonyldiimidazole. Après la 
désoxygénation par une réaction de Barton-McCombie avec le tributylétain, les groupements 
hydroxyle sont successivement déprotégés par un traitement avec de lʹacide p-
toluènesulfonique (APTS) pour couper le groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS), 
puis par hydrogénolyse pour enlever les groupements benzyle. Le triol obtenu est protégé de 
manière sélective sur les hydroxyles primaires avec du chlorure de diméthoxytrityle pour 
former le nucléoside XVIII, précurseur de la réaction de couplage (Schéma 27). 
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a)aTBAF (1,5 éq.), THF, 0oC, puis TA, 24 h. b) TBDMSCl (1,2 éq.), pyridine, TA, 24 h. c) 
thiocarbonyldiimidazole (4 éq.), CH2Cl2, TA, 24 h. d) Bu3SnH (2,2 éq.), AIBN (3,3 éq.), MeCN, reflux, 
3 h. e) APTS (0,1 éq.), MeOH, TA, 6 h. f) Pd (10%)/C (w/w 30%), H2, MeOH, 15 bar, 24 h. g) DMTrCl 
(2,5 éq.), pyridine, DMAP, TA, 24 h. 
Schéma 27. Synthèse du 5ʹ-O-(diméthoxytrityl)-3ʹ-(diméthoxytrityloxyéthyl)-
thymidine XVIII 
Lʹalcool XVIII est par la suite couplé avec le 5ʹ-thymidine-phosphoramidite pour former le 
dinucléotide-phosphite intermédiaire XIX. Mais lors de lʹétape dʹoxydation avec une solution 
dʹiode / collidine / eau, le phosphate attendu nʹa pas été obtenu et une réaction dʹélimination 
conduisant à une thymidine C2ʹ-C3ʹ insaturée et à un cyanoéthyl-thymidine-phosphate a été 
observée (Figure 102). 
 
Figure 102. Décomposition pendant lʹétape dʹoxydation du phosphite 
Cette voie a été par la suite reprise, mais la réaction de débenzylation (étape f, Schéma 27) 
nécessaire pour accéder au nucléoside XVIII nʹa pas pu être reproduite malgré les 
nombreuses tentatives.  
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2. Nouvelles stratégies et cible dʹintérêt pour les ε,ζ-D-CNAs 
Les travaux ont repris pour finaliser la synthèse des ε,ζ-D-CNAs et avoir accès aux 
caractéristiques structurales de ces dinucléotides. Il a été envisagé de remplacer la solution 
dʹiode utilisée pour lʹoxydation du phosphite par une solution dʹhydroperoxyde de tert-
butyle[ 293 ] pour rendre la réaction dʹélimination (Figure 102) plus lente et favoriser 
exclusivement la formation du dinucléotide-phosphate. 
La longueur de la synthèse des ε,ζ-D-CNAs (16 étapes du diacétone-D-glucose au précurseur 
de couplage XVIII) rend difficile lʹaccès aux 16 combinaisons possibles de bases nucléiques 
et sʹajoute aux problèmes posés par les étapes supplémentaires de protection des amines 
exocycliques des bases.  
De plus, la présence dʹun substituant en position 2ʹ du sucre supérieur nʹinfluence pas la 
conformation du sucre, conformément à ce qui a été montré dans le chapitre précédent. Dans 
ce contexte une nouvelle approche des structures ε,ζ-dioxaphosphorinane peut être proposée. 
La nouvelle approche propose la synthèse dʹune plateforme ε,ζ-disaccharide sur laquelle les 
bases nucléique pourront être introduites de manière séquentielle et dʹune demi-plateforme 
ε,ζ-sucre/nucléoside permettant de varier la seconde base nucléique (Figure 103). 
 
Figure 103. Plateforme ε,ζ-disaccharide, demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside et ε,ζ-
D-CNA  
La plateforme ε,ζ-disaccharide permettra lʹintroduction dʹune base nucléique sur le sucre 
portant un groupement acétate en position anomérique. Ensuite, lʹacétonide du deuxième 
sucre sera converti en acétate et la deuxième base nucléique pourra être introduite. Pour la 
demi-plateforme, lʹhydroxyle anomérique doit être déprotégé de lʹacétonide et activé par un 
groupement acétyle pour permettre lʹintroduction de la seconde base nucléique. 
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3. Analyse rétrosynthétique des analogues des ε,ζ-
dioxaphosphorinane 
Dans tous les cas des analogues de structure ε,ζ-dioxaphosphorinane, une première 
déconnexion est lʹouverture du cycle qui conduit aux sucres ou nucléosides différemment 
fonctionnalisés. Tous ces différents blocs peuvent être obtenus à partir du 1,2-O-
isopropylidène-D-xylofuranose commercial (Figure 104), mais qui sera lui aussi synthétisé 
[294] à partir du D-xylose en raison de son coût élevé. Lʹintérêt de partir du D-xylose (sucre à 
cinq atomes de carbone) et non pas du diacétone-D-glucose (sucre à six atomes de carbone) 
est lʹélimination des étapes liées à la coupure du sixième atome de carbone du glucose, 
nécessaire au passage en série ribose (à cinq atomes de carbone). 
Dans le cas de la demi-plateforme ε,ζ-disaccharide, la déconnexion du dioxaphosphorinane 
conduit aux blocs B et C. Il est impératif que les deux blocs aient des groupements protecteurs 
différents sur lʹhydroxyle en position 1, afin dʹintroduire de manière sélective et successive les 
deux bases nucléiques par des réactions de Vorbrüggen. La déconnexion de la demi-
plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside conduit à un nucléoside ayant lʹhydroxyle en 3ʹ protégé et au 
bloc A (analogue du bloc B). La déconnexion des ε,ζ-D-CNAs donne le même nucléoside 
protégé en 3ʹ que dans le cas de la demi-plateforme et le bloc D (analogue du composé 
XVIII) qui peut être obtenu via le bloc B. 
Les blocs A, B, et C peuvent être tous obtenus à partir du 1,2-O-isopropylidène-D-
xylofuranose. Les synthèses des différents blocs pour obtenir les analogues des ε,ζ-
dioxaphosphorinane seront dʹabord présentées une par une, suivie de la synthèse et lʹanalyse 
conformationnelle de la demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside. 
 
                                                 
294 Doboszewski, B. ; Herdewijn, P. Tetrahedron. 2008, 64(23), 5551-5562. 
Chapitre IV : Les ε,ζ-D-CNAs 
 
111 
 
 
Figure 104. Schéma rétrosynthétique des analogues ε,ζ-dioxaphosphorinane 
4. Synthèse du bloc A 
Le 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53 est obtenu par une réaction dʹacétalisation avec 
lʹacétone sous catalyse acide en mélange avec le diacétonide 53ʹ, qui représente 20% du 
mélange (Schéma 28).[294] Ces deux composés sont cependant faciles à séparer par 
chromatographie et le diacétonide peut être recyclé par coupure sélective de lʹacétonide en 
(3,5). 
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a)aacétone, H2SO4 (96%) 
Schéma 28. Synthèse du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53 
Le 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53 est par la suite protégé sélectivement sur 
lʹhydroxyle primaire avec du chlorure de tert-butyldiméthylsilyle pour former lʹalcool 
secondaire 54 qui est oxydé par le complexe pyridine-trioxyde de soufre pour donner la 
cétone 55. Une réaction dʹaddition diastéréosélective est ensuite réalisée avec lʹénolate de 
lʹacétate de méthyle généré in-situ et seul le diastéréoisomère de configuration ribo (C3-R) 56 
est obtenu. La configuration du centre asymétrique créé a été confirmée ultérieurement par 
une analyse de RMN-NOESY réalisée sur la demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside. Lʹester est 
réduit par le borohydrure de sodium pour former le diol 57 (bloc A) (Schéma 29). 
 
a)aTBDMSCl (1,2 éq.), pyridine, TA, 24 h. b) Py.SO3 (5 éq.), DMSO, NEt3, CH2Cl2, TA, 2,5 h. c) 
LDA (2 éq.), CH3COOCH3 (2 éq.), THF, -78
oC, 1 h. d) NaBH4 (5 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 16 h. 
Schéma 29. Synthèse du 1,2-O-isopropylidène-3-(hydroxyéthyl)-5-O-(tert-
butyldiméthylsilyl)-D-ribofuranose 57 (bloc A) 
Le bloc A a été synthétisé en quatre étapes avec un rendement global de 90% (soit 97% en 
moyenne par étape) à partir de 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53. 
5. Synthèse du bloc B 
5.1. Approche de la synthèse du bloc B à partir du bloc A 
Étant donnée la similarité structurelle entre les blocs A et B (1,2-O-isopropylidène et 1,2-O-
diacétyl), il paraît logique dʹessayer dʹobtenir le bloc B par la coupure de lʹacétonide du bloc 
A. Cependant, les deux groupements hydroxyle du bloc A doivent être protégés pour éviter 
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dʹune part des soucis ultérieurs de sélectivité liés à la présence de quatre hydroxyles libres et 
dʹautre part la possibilité dʹisomérisation du cycle furanose. Lʹutilisation des groupements 
benzyle semble judicieuse, mais leur introduction implique un traitement basique du diol 57 
qui pourrait causer la coupure du groupement silylé. Pour être sûr de ne laisser aucun 
groupement hydroxyle non-protégé avant la déprotection de lʹacétal, un excès de bromure de 
benzyle a été utilisé pour former le dérivé tribenzylé 58. Lʹacétonide a été par la suite coupé 
en utilisant une solution méthanolique dʹacide chlorhydrique, ce qui a donné le mélange 
dʹanomères 59 méthylés sur lʹhydroxyle anomérique. Une réaction avec lʹiodure de méthyle 
sur le mélange 59 a permis la méthylation de lʹhydroxyle en position 2 pour donner le 
mélange de sucres anomériques complètement protégés 60 (Schéma 30). Des groupements 
méthyle plus résistants ont été choisis à la place des groupements acétyle nécessaires à 
lʹintroduction de la base nucléique, pour créer dans un premier temps un modèle pour valider 
la réaction de débenzylation. 
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a)aBnBr (9 éq.), NaH (9 éq.), THF, 0oC, puis TA, 16 h. b) HCl (1M dans MeOH), 30oC, 3 h. c) MeI (2 
éq.), NaH (2 éq.), THF, 0oC, puis TA, 3 h.  
Schéma 30. Approche de la synthèse du bloc B 
La déprotection des groupements benzyle du composé 60 nʹa cependant pas aboutie, malgré 
les essais qui ont été réalisés en utilisant différents catalyseurs de palladium (Pd0, Pd(OH)2) 
sur charbon, sous pression dʹhydrogène moléculaire dans le méthanol ou à pression 
atmosphérique, en chauffant à reflux avec du formiate dʹammonium comme générateur 
dʹhydrogène. La difficulté pour enlever les groupements benzyle avait été rencontrée 
antérieurement sur des produits similaires. En effet du premier essai de synthèse des ε,ζ-D-
CNAs, la difficulté pour enlever les groupements benzyle par hydrogénolyse a été observée. 
Plusieurs conditions dʹhydrogénolyse ont été essayées sur le composé XVII (Schéma 27), 
mais aucun résultat nʹa été obtenu tant que le groupement hydroxyle en position 5ʹ était 
protégé. Dans ces conditions, la déprotection de lʹhydroxyle en position 5ʹ du composé XVII 
a été réalisée avant de continuer par lʹhydrogénolyse. Il paraît donc que la protection de cet 
hydroxyle bloque dʹune certaine façon les deux autres groupements hydroxyle (Figure 105). 
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Figure 105. Le groupement protecteur en position 5ʹ bloque la déprotection des 
groupements hydroxyles dans les positions 3ʹ et 7ʹ  
En conclusion, la protection du groupement hydroxyle en position 5ʹ semble devoir être évitée 
afin de ne pas empêcher la réactivité de la molécule pour la débenzylation des groupements 
hydroxyle en positions 3ʹ et 7ʹ. Comme la coupure de lʹacétonide, nécessaire à la synthèse du 
bloc B (Figure 104) sʹeffectue en milieu acide, il serait donc préférable de remplacer le 
groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS) par un groupement tert-butyldiphénylsilyle 
(TBDPS) plus stable en milieu acide. Il a été également décidé à ce niveau dʹenlever 
lʹacétonide avant lʹaddition de la chaîne latérale sur la cétone en position 3 pour éviter de 
réaliser lʹacidolyse sur une molécule encore plus fonctionnalisée. Cette voie qui implique la 
coupure de lʹacétonide après lʹintroduction de la chaîne latérale a été par la suite abandonnée 
et la synthèse du bloc B a été reprise à partir du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose en 
tenant compte des conclusions mentionnées ci-dessus. 
5.2. Synthèse du bloc B 
La stratégie adoptée pour la synthèse du fragment supérieur (bloc B) de la plateforme ε,ζ-
disaccharide part donc du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose et est similaire à celle utilisée 
pour la synthèse du bloc A, sauf que lʹacétonide va être coupé avant lʹintroduction de la chaîne 
latérale, conformément aux conclusions du paragraphe précédent. 
Les deux hydroxyles du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53 sont protégés par des 
groupements p-méthoxybenzyle (PMB) pour former le monoacétonide protégé 61. Ce 
groupement protecteur a été choisi pour sa résistance en milieu acide et pour sa facilité à être 
enlevé par rapport au groupement benzyle à cause de lʹeffet donneur dʹélectrons du 
groupement méthoxyle. Le monoacétonide 61 subi par la suite une méthanolyse pour donner 
le mélange dʹanomères 62 et 63 méthylés sur lʹhydroxyle anomérique. Les deux anomères, 
formés en rapport dʹenviron 1/1, ont pu être séparés par chromatographie en utilisant un 
mélange ternaire de solvants (acétate dʹéthyle : dichlorométhane : ether de pétrole 12/48/40 → 
20/80/0). La synthèse a continué sur lʹanomère α qui a été ensuite méthylé sur lʹhydroxyle en 
position 2 pour donner le 1,2-O-diméthyl-3,5-O-bis(p-méthoxybenzyl)-α-D-xylofuranose 64 
(Schéma 31). 
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a)aPMBCl (2,4 éq.), NaH (4 éq.), DMF, 0oC, puis TA, 3 h. b) HCl (1M dans MeOH), TA, 16 h. c) MeI 
(2 éq.), NaH (2 éq.), THF, 0oC, puis TA, 3 h. 
Schéma 31. Synthèse du 1,2-O-diméthyl-3,5-O-bis(p-méthoxybenzyl)-α-D-
xylofuranose 64 
La synthèse se poursuit par lʹintroduction de la chaîne latérale en position 3, mais pour cela 
les groupements p-méthoxybenzyle (PMB) doivent être dʹabord éliminés. Un premier essai 
pour enlever les PMB a été réalisé avec du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
(DDQ), un réactif classique utilisé pour éliminer ce groupement protecteur. La réaction a 
donné un produit qui nʹa pas pu être identifié. Les analyses de RMN et de spectrométrie de 
masse montrent quʹun seul groupement p-méthoxybenzyle (PMB) a été coupé, le deuxième 
ayant subi une transformation non-caractérisée. Les protons benzyliques ne sont plus présents 
et même si la formation dʹune cétone a été soupçonnée, cela nʹa pas été confirmé par la 
présence dʹun pic vers 200 ppm en RMN-13C. Après une nouvelle réaction de ce produit non-
identifié avec le DDQ, il a été récupéré intact. Dʹautres essais ont été réalisés par 
hydrogénolyse catalytique sous pression dʹhydrogène ou avec du formiate dʹammonium à 
reflux, mais le composé 64 nʹa subi aucune transformation. Les groupements p-
méthoxybenzyle (PMB) ont été finalement coupés en utilisant une solution dʹacide 
trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane pour conduire au 1,2-O-diméthyl-α-D-
xylofuranose 65. 
Lors du traitement de la réaction, un problème est cependant survenu après la neutralisation 
de lʹacide trifluoroacétique : le 1,2-O-diméthyl-α-D-xylofuranose 65 et le trifluoroacétate de 
sodium formé sont très polaires et extrêmement difficile à séparer. Après une séparation 
partielle en HPLC phase inverse avec 100% dʹeau,  nous avons finalement opté pour un dépôt 
direct du mélange réactionnel sans neutralisation de lʹacide sur une colonne de silice en éluant 
avec de lʹacétate dʹéthyle. 
Une fois le 1,2-O-diméthyl-α-D-xylofuranose 65 purifié, le groupement tert-
butyldiphénylsilyle (TBDPS) est introduit de manière sélective sur lʹhydroxyle primaire pour 
former le sucre 66, dont lʹhydroxyle en position 3 est le seul non-protégé. Ce groupement 
hydroxyle est oxydé par le complexe pyridine-trioxyde de soufre pour donner la cétone 67 sur 
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laquelle une réaction dʹaddition de lʹénolate de lʹacétate de méthyle est réalisée. Contrairement 
à ce qui a été observé dans le cas de la synthèse du composé 56 (Schéma 29), un mélange de 
diastéréoisomères 68 et 69 au niveau de lʹatome de carbone 3 a été obtenu dans un rapport de 
1/2,4 en faveur de lʹisomère de configuration C3ʹ-S (Schéma 32). 
 
a)aTFA (v/v 1/10 dans MeOH), TA, 6 h. b) TBDPSCl (1,05 éq.), DMAP, pyridine, TA, 16 h. c) Py.SO3 
(5 éq.) , DMSO, NEt3, CH2Cl2, TA, 3 h. d) LDA (2 éq.), CH3COOCH3 (2 éq.), THF, -78
oC, 1 h. 
Schéma 32. Synthèse du mélange de diastéréoisomères 68 et 69 
Les composés 68 et 69 ont été séparés par HPLC (acétate dʹéthyle : dichlorométhane : éther 
de pétrole 5/20/75) et identifiés par RMN-NOESY. Le spectre NOESY du diastéréoisomère 
minoritaire 68 montre des tâches de corrélation entre les protons 6 et les protons 5 et 2, 
indiquant que ces protons se trouvent du même côté du cycle furanose (Figure 106). 
 
  
Figure 106. Extrait du spectre NOESY du diastéréoisomère minoritaire 68 indiquant 
la disposition des protons 2, 5 et 6 du même côté du cycle (CDCl3, 300 MHz) 
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Le spectre de RMN-NOESY du diastéréoisomère majoritaire 69 montre des tâches de 
corrélation entre les protons 4 et 6/6ʹ, entre le proton du groupement hydroxyle en 3 et les 
protons 2 et 5/5ʹ et entre les protons 6/6ʹ et les protons dʹun groupement méthoxyle, 
confirmant ainsi les configurations de lʹatome de carbone 3 des deux diastéréoisomères 
(Figure 107). 
 
  
Figure 107. Extrait du spectre NOESY du diastéréoisomère 69 indiquant la 
disposition des protons 4 et 6 du même côté du cycle (CDCl3, 300 MHz) 
Le rapport diastéréoisomérique de 1/2,4 observé pour lʹaddition sur la cétone 67 peut être 
expliqué dʹune part par la flexibilité conformationnelle supérieure de celle-ci par rapport à la 
cétone 55 qui est plus rigide grâce à sa structure bicyclique, et dʹautre part en raison de la 
différence dʹencombrement stérique imposé par le groupement isopropylidène en comparaison 
avec les deux méthyles. La cétone 67 a la face ré plus encombrée que la cétone 55 et de plus, 
lʹorientation du groupement silylé joue également en faveur de la formation du 
diastéréoisomère de configuration C3-S dans le cas de la cétone 67 (Figure 108). 
Chapitre IV : Les ε,ζ-D-CNAs 
 
118 
 
 
 
Figure 108. Encombrement stérique de la face ré pour la cétone 67 et de la face si 
pour la cétone 55 (modélisation moléculaire des cétones 55 et 67 avec la méthode 
demi-empirique AB1) 
Les deux esters diastéréoisomères 68 et 69 ont été séparément réduits avec du borohydrure de 
sodium pour former le 3-(hydroxyéthyl)-1,2-O-diméthyl-5-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-α-D-
ribofuranose 70 (bloc B) et le diastéréoisomère de configuration xylo 71 (Schéma 33). 
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a)aNaBH4 (5 éq.), EtOH, TA, 16 h. 
Schéma 33. Synthèse du 3-(hydroxyéthyl)-1,2-O-diméthyl-5-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-α-D-ribofuranose 70 (bloc B) et du diastéréoisomère de 
configuration xylo 71 
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En conclusion, la synthèse du bloc B a été réalisée en huit étapes avec un rendement global de 
7% (soit 72% en moyenne par étape) à partir du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53. 
Lʹacétonide a été enlevé avant lʹintroduction de la chaîne latérale, mais cela a provoqué la 
perte de diastéréosélectivité au moment de lʹaddition nucléophile sur la cétone en position 3. 
La perte de la stéréosélectivité et la formation majoritaire du diastéréoisomère de 
configuration xylo sont la cause principale de la baisse importante du rendement global de la 
synthèse.  
6. Synthèse du bloc C 
Le bloc C est facilement accessible à partir de la cétone 55. Une réaction de réduction par le 
borohydrure de sodium a donné exclusivement lʹalcool de configuration ribo 72[295], qui est 
silylé sur lʹhydroxyle secondaire avec le chlorure de tert-butyldiphénylsilyle pour former le 
sucre complètement protégé 73. Une réaction de déprotection sélective dans des conditions 
douces par lʹacide p-toluènesulfonique (APTS) permet de couper le groupement tert-
butyldiméthylsilyle (TBDMS) protégeant lʹhydroxyle primaire en position 5, pour donner le 
1,2-O-isopropylidène-3-O-(tert-butyldiphénysilyl)-D-ribofuranose 74 (bloc C) (Schéma 34). 
 
a)aNaBH4 (5 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 6 h. b) TBDPSCl (1,1 éq.), imidazole (6 éq.), DMF, TA, 16 h. 
c) APTS (0,1 éq.), MeOH, TA, 3 h. 
Schéma 34. Synthèse 1,2-O-isopropylidène-3-O-(tert-butyldiphénysilyl)-D-
ribofuranose 74 (bloc C)  
Lʹinversion de configuration de lʹatome C3 a été confirmée par le spectre RMN-
1H, indiquant 
la modification du déplacement chimique du proton H1 de 5,94 à 5,80 ppm et du proton H2 du 
4,50 à 4,57 ppm. De plus, la constante de couplage entre les protons H2 et H3 qui est 
quasiment nulle pour le diastéréoisomère de configuration xylo 54, passe à 5,1 Hz pour le 
diastéréoisomère de configuration ribo 72 (Figure 109). La différence observée pour les 
constantes de couplage entre les protons H2 et H3 confirme le changement de configuration. 
En effet, dans le cas du diastéréoisomère 54 lʹangle dièdre déterminé par les protons H2 et H3 
a une valeur proche de 90o dans une conformation Nord favorisée par le groupement 
                                                 
295 Roy, A. ; Sanjayan, G.J. Tet. Lett. 2012, 53(26), 3361-3363. 
Chapitre IV : Les ε,ζ-D-CNAs 
 
120 
 
isopropylidène, ce qui explique la constante de couplage nulle. En revanche, pour le 
diastéréoisomère 72, les protons H2 et H3 forment un angle dièdre faible quelle que soit la 
conformation du sucre, ce qui explique la constante de couplage plus élevée. 
 
Figure 109. Extrait des spectres RMN-1H des diastéréoisomères 54 et 72 
Le bloc C a donc été synthétisé en cinq étapes avec un rendement global de 42% (soit 84% en 
moyenne par étape) à partir du 1,2-O-isopropylidène-D-xylofuranose 53. 
7. Approche de la synthèse du bloc D 
Le bloc D donnant accès aux ε,ζ-D-CNAs, est synthétisé à partir du 1,2-O-isopropylidène-D-
xylofuranose 53. La synthèse a quatre étapes clés dont la désoxygénation en position 2ʹ (A) et 
lʹintroduction de la base nucléique (B). 
 
Figure 110. Schéma rétrosynthétique du bloc D 
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Les deux autres étapes sont lʹaddition de la chaîne latérale en position 3 et lʹélimination de 
lʹacétonide, et elles peuvent être imaginées dans lʹordre (C-D) ou dans lʹordre inverse (D-C) 
pour conduire au 1,2-O-diacétyl-3-(alkoxyéthyl)-ribose (Figure 110). 
La réaction dʹélimination de lʹacétonide sera étudiée dans un premier temps (D-C) avant 
lʹintroduction de la chaîne latérale, pour vérifier la compatibilité des méthodes de déprotection 
avec les autres groupements protecteurs et pour éviter de réaliser cette réaction, qui sʹest déjà 
avérée délicate, sur une molécule encore plus fonctionnalisée. 
Une première tentative pour enlever lʹacétonide, avant lʹintroduction de la chaîne latérale, a 
été par conséquent réalisée même si le risque de perdre en sélectivité au moment de lʹaddition 
de la chaîne latérale était connu (Schéma 32). Pour cela, lʹhydroxyle primaire du 1,2-O-
isopropylidène-D-xylofuranose 53 est protégé de manière sélective par un groupement tert-
butyldiphénylsilyle (TBDPS) et donne lʹalcool 75, puis lʹhydroxyle secondaire est protégé par 
un groupement acétyle pour former le 3-O-acétyl-1,2-O-isopropylidène-5-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 76 (Schéma 35). 
 
a)aTBDPSCl (1 éq.), DMAP, pyridine, TA, 16 h. b) Ac2O, pyridine, CH2Cl2, TA, 16 h. 
Schéma 35. Synthèse du 3-O-acétyl-1,2-O-isopropylidène-5-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 76 
Deux essais pour couper lʹacétonide ont été réalisés sur le composé 76. Un premier avec une 
résine cationique acide, le Dowex 50WX8, après lequel le composé 76 est entièrement 
récupéré, et un deuxième avec une solution méthanolique dʹacide chlorhydrique qui a donné 
le composé 53. Lʹacétonide semble plus résistant en conditions acides que les groupements 
silylés et acétate, cette voie a donc été abandonnée. 
Par conséquent, la chaîne latérale sera introduite avant la coupure de lʹacétonide qui sera 
testée ultérieurement (C-D, Figure 110). Le groupement hydroxyle du composé 75 est oxydé 
par le complexe pyridine-trioxyde de soufre pour former la cétone 77. Une addition de 
lʹénolate de lʹacétate de méthyle sur la cétone 77 donne exclusivement lʹester 78 de 
configuration C3-R et la réduction de celui-ci par le borohydrure de sodium permet lʹobtention 
du 1,2-O-isopropylidène-3-(hydroxyéthyl)-5-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 79. 
Avant dʹessayer à nouveau de casser lʹacétonide, il faut protéger au moins lʹhydroxyle 
primaire en position 7, afin dʹéviter des problèmes ultérieurs de sélectivité entre les 
hydroxyles non-protégés. Une première stratégie a été basée sur la formation dʹun deuxième 
acétal entre les hydroxyles des positions 3 et 7, pour enlever après lʹacétonide anomérique de 
manière sélective. La réaction du diol 79 avec le 2,2-diméthoxypropane, catalysée par lʹacide 
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camphorsulphonique a donné le 3-(hydroxyéthyl)-1,2:3,7-di-O-isopropylidène-5-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 80 (Schéma 36). 
 
a)aPy.SO3 (5 éq.), DMSO, NEt3, CH2Cl2, TA, 3 h. b) LDA (2 éq.), CH3COOCH3 (2 éq.), THF, -78
oC, 1 
h. c) NaBH4 (5 éq.), EtOH, 0
oC, puis TA, 16 h. d) 2,2-diméthoxypropane, acide camphorsulfonique (0,2 
éq.), 40oC, 24 h. 
Schéma 36. Synthèse du 3-(hydroxyéthyl)-1,2:3,7-di-O-isopropylidène-5-O-(tert-
butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 80 
Deux méthodes ont été testées pour enlever sélectivement lʹacétonide (1,2). En utilisant un 
mélange dʹacide acétique, anhydride acétique et acide sulfurique catalytique, les deux 
acétonides sont coupés de manière non-uniforme et un mélange qui contient majoritairement 
le 3-O-acétyl-3-(O-acétyl-hydroxyléthyl)-1,2-O-isopropylidène-5-O-(tert-butyldiphénylsilyl)-
ribofuranose 81 est formé (Schéma 37).  
 
a)aAc2O (10 éq.), AcOH, H2SO4, AcOEt, TA, 4 h. b) Dowex 50WX8, MeOH, TA, 30 min. 
Schéma 37. Formation du 3,7-O-diacétyl-3-(hydroxyléthyl)-1,2-O-isopropylidène-5-
O-(tert-butyldiphénylsilyl)-D-ribofuranose 81 par acidolyse du diacétonide 80   
Le traitement du diacétonide 80 par du Dowex 50WX8 a donné exclusivement le 
monoacétonide 79, ce qui a montré que lʹacétonide anomérique est plus résistant que 
lʹacétonide terminal. Cette stratégie a été par conséquent abandonnée. 
Une nouvelle stratégie qui laisse lʹhydroxyle tertiaire libre a été par la suite essayée. Un 
second groupement tert-butyldiphénylsilyle (TBDPS) a donc été donc utilisé pour protéger 
sélectivement lʹhydroxyle primaire du diol 79 et donner le composé disilylé 82. 
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Le dérivé disilylé 82 est par la suite traité avec un mélange dʹacide acétique, dʹanhydride 
acétique et dʹacide sulfurique catalytique pour former un triacétate sous la forme dʹun mélange 
dʹanomères 83 et 84. Les deux anomères, facilement séparables par chromatographie en phase 
directe, permettent la formation du nucléoside 85 par une réaction de Vorbrüggen avec la 
thymine silylée. Les deux groupements acétyle sont par la suite enlevés par traitement avec du 
carbonate de potassium pour donner le 2ʹ-hydroxy-3ʹ-(hydroxyéthyl)-5ʹ,7ʹ-O-bis(tert-
butyldiphénylsilyl)-thymidine 86 (Schéma 38). 
 
a)aTDBPSCl (1,05 éq.), DMAP, pyridine, TA, 16 h. b) Ac2O (15 éq.), AcOH, H2SO4, AcOEt, reflux, 
16 h. c) thymine silylée (2 éq.), TMSOTf (1,2 éq.) (0,55M dans toluène), MeCN, reflux, 2 h. d) K2CO3 
(4 éq.), MeOH / H2O, TA, 4 h. 
Schéma 38. Synthèse du 2ʹ-hydroxy-3ʹ-(hydroxyéthyl)-5ʹ,7ʹ-O-bis(tert-
butyldiphénylsilyl)-thymidine 86 
Pour conclure, deux étapes importantes de la synthèse du bloc D ont été franchies : la coupure 
de lʹacétonide anomérique et lʹintroduction de la base nucléique. La synthèse devra être 
poursuivie par lʹélimination du groupement hydroxyle en position 2ʹ (Schéma 39). Cela 
nécessite de prévoir la protection du groupement hydroxyle en position 3ʹ. Dans un premier 
temps, lʹintroduction du xanthate ne devrait pas poser de problèmes de sélectivité, car il est 
suffisamment encombrant pour réagir uniquement sur lʹhydroxyle secondaire. En revanche, 
lors de la désoxygénation avec du tributylétain et de lʹazoisobutyronitrile (AIBN), une 
structure cyclique qui inclut les deux groupements hydroxyle en positions 2ʹ et 3ʹ peut se 
former.[ 296] Pour éviter cela, un groupement acétyle pourrait être approprié pour bloquer 
lʹhydroxyle tertiaire avant la désoxygénation. La synthèse serait ensuite continuée par une 
déprotection totale et une protection sélective des hydroxyles primaires pour conduire au bloc 
D. 
                                                 
296 Landais, Y. ; Zekri, E. Eur. J. Org. Chem. 2002, (23), 4037-4053. 
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Schéma 39. Synthèse envisagée pour lʹobtention du bloc D 
8. Synthèse de la demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside 
Pour la synthèse de la structure (1,3,2)-dioxaphosphorinane de la demi-plateforme ε,ζ-
sucre/nucléoside deux stratégies peuvent être utilisées. La première est une approche 
classique utilisée au laboratoire dans laquelle le cycle est généré à partir dʹun dinucléotide-
phosphate (voie 1) qui peut être obtenu par un couplage phosphoramidique entre le 5ʹ-
thymidine-phosphoramidite et le bloc A 57 tosylé sur la chaîne latérale. Il est attendu que 
cette méthode soit plus sélective en faveur de lʹisomère ayant la conformation la plus stable. 
La deuxième approche (voie 2), plus rapide en terme de nombre dʹétapes et qui utilise des 
produit déjà préparés, est une réaction de couplage simultanée entre les deux groupements 
hydroxyle du bloc A 57 et le 5ʹ-thymidine-phosphordiamidite (Schéma 40).[208,297] 
                                                 
297 Sekine, M. ; Kurasawa, O. ; Shohda, K. ; Seio, K. ; Wada, T. Eur. J. Org. Chem. 2001, (10), 1989-1999. 
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Schéma 40. Schéma rétrosynthétique de la demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside 
La deuxième approche (voie 2) sera utilisée lors de cette synthèse pour générer le cycle 
dioxaphosphorinane. En effet, une réaction de couplage simultanée entre un 
phosphordiamidite généré à partir de lʹalcool en 5ʹ de la thymidine et les deux groupements 
hydroxyle du bloc A 57 donne, après oxydation par lʹhydroperoxyde de tert-butyle, un 
mélange des demi-plateformes diastéréoisomères ε,ζ-sucre/nucléoside 87 et 88 dans un 
rapport diastéréoisomérique dʹenviron 2/1 estimé par RMN-31P (δP = -8,9 et -7,9 ppm) et avec 
un rendement non-optimisé de 37% (Schéma 41). Le phosphordiamidite (δP = 121,4 ppm) 
sʹest avéré plus instable quʹun phosphoramidite habituel et se décompose lors de la 
purification sur colonne. En conséquence le phosphordiamidite est préparé juste avant le 
couplage et utilisé dans la réaction sans purification. Les deux diastéréoisomères 87 et 88 ont 
été séparés par HPLC en phase directe (acétate dʹéthyle : éther de pétrole 6/4). 
Un autre avantage de cette méthode de synthèse du cycle dioxaphosphorinane est que 
lʹoxydation du phosphore trivalent en phosphore pentavalent sʹeffectue après la formation du 
cycle. Cela permet de choisir lʹagent oxydant pour permettre lʹaccès non seulement aux 
dioxaphosphorinanes (P=O), mais également aux thio-dioxaphosphorinanes (P=S) par 
oxydation avec du soufre S8, ou aux séléno-dioxaphosphorinanes (P=Se) par oxydation avec 
du séléniocyanate de potassium, KSeCN. 
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 a)ai) 5-éthylthiotétrazole (2,5 éq.), MeCN, TA, 2 h ; ii) t-BuO2H (2 éq.), TA, 1 h 
 Schéma 41 . Synthèse de la demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside 
La sélectivité observée (2/1) lors de la formation des deux diastéréoisomères sʹexplique 
probablement par des effets stériques qui interviennent dans lʹétape de transition à six 
chaînons formée au moment de la cyclisation et dans laquelle la configuration pro-S de 
lʹatome de phosphore est plus encombrée par le groupement isopropylidène (Figure 111). 
 
Figure 111. Étapes intermédiaires à six chaînons favorisée (pro-R) et non-favorisée 
(pro-S) au moment de la formation du cycle dioxaphosphorinane (changement de 
lʹangle de vue) 
La synthèse se poursuit par la coupure de lʹacétonide, afin dʹintroduire la seconde base 
nucléique. Deux protocoles de coupure de lʹacétonide ont été réalisés sans succès. Le premier 
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avec un mélange dʹacide acétique, dʹanhydride acétique et dʹacide sulfurique catalytique a 
causé une décomposition du produit, confirmée par lʹapparition de nombreux pics en RMN-
31P. Le deuxième avec lʹutilisation de la résine Dowex 50WX8 nʹa conduit quʹà une très légère 
décomposition de la demi-plateforme qui a pu être presque entièrement. 
Même si la coupure de lʹacétonide nʹa pas abouti, dʹautre méthodes doivent être envisagées vu 
le potentiel de la stratégie qui donne pratiquement la possibilité de choisir les bases 
nucléiques à introduire à la fin de la synthèse (Schéma 42). 
 
Schéma 42. Coupure de lʹacétonide et introduction de la base envisagée 
9. Analyse conformationnelle des demi-plateformes ε,ζ-
sucre/nucléoside 
Des analyses détaillées de RMN (1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY) des demi-
plateformes ε,ζ-sucre/nucléoside ont été effectuées sur les diastéréoisomères 87 et 88, pour 
déterminer les angles de torsion ε et ζ. Si les deux diastéréoisomères adoptent des 
conformations chaise pour le cycle dioxaphosphorinane avec le nucléoside inférieur en 
position axiale favorisée par des effets anomériques, les angles de torsion ε et ζ adoptent des 
valeurs (g-,g+) pour le diastéréoisomère 87 (RP) et (t,g
-) pour 88 (SP).  
 
Figure 112. Conformations chaise des demi-plateformes ε,ζ-dioxaphosphorinane 
La formation des cycles dioxaphosphorinane a été confirmée par les déplacements chimiques 
en RMN-31P à -8,9 ppm pour le diastéréoisomère majoritaire 87 (RP) et à -7,9 ppm pour le 
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minoritaire 88 (SP). La convention de numérotation du sucre et du nucléoside est gardée pour 
les demi-plateformes ε,ζ-dioxaphosphorinane (Figure 113). 
 
Figure 113. Structure des demi-plateformes ε,ζ-sucre/nucléoside  
Lʹattribution des protons a été faite à lʹaide des spectres RMN-1H et COSY 1H-1H (Figure 114 
et agrandissement Figure 115). Dans le cas de la demi-plateforme ε,ζ-dioxaphosphorinane, les 
protons 1a du sucre et 1ʹb du nucléoside sont faciles à identifier grâce à leur différence 
importante de déplacement chimique et à leur multiplicité. Le proton 1ʹb (start 1) permet 
lʹidentification du proton 2ʹb (A) et ensuite du proton 3ʹb (B). Le proton 3ʹb en revanche a une 
constante de couplage très faible avec le proton 4ʹb et lʹattribution du signal de celui-ci nʹest 
pas nette en utilisant le spectre COSY 1H-1H. Dʹautre part, le proton 1a (start 2) permet 
lʹidentification du proton 2a (C). 
 
Figure 114. Spectre RMN-COSY du diastéréoisomère 88 (SP) (CDCl3, 500 MHz) 
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Comme lʹatome C3a nʹa pas de proton, les systèmes 1a-2a, 4a-5a et 6a-7a sont isolés en COSY 
les uns des autres. En revanche, les protons 6a rapidement identifiés par leur déplacement 
chimique et par leur intégration (start 3) permettent dʹidentifier les protons 7a (D). Par 
déduction, les protons des systèmes 4a-5a et 4ʹb-5ʹb sont également identifiés (E et F), mais 
lʹattribution reste à confirmer. 
2a 7a
2a
C
7a
7a
D
B
E
F
F
3'b
3'b 7a E
F
F
2a
7a
7a
3'b
 
Figure 115. Agrandissement du spectre RMN-COSY du diastéréoisomère 88 (SP) 
(CDCl3, 500 MHz) 
Lʹindentification entre les systèmes 4a-5a et 4ʹb-5ʹb (E et F) est réalisée rapidement en 
comparant les spectres RMN-1H couplé et découplé du phosphore. En effet, les protons 5ʹb et 
4ʹb sont les seuls parmi ces quatre à présenter une constante de couplage respectivement en 3J 
et 4J avec lʹatome de phosphore (Figure 116). 
 
Figure 116. Extrait des spectres de RMN-1H et RMN-1H{31P} du diastéréoisomère 
minoritaire 88 (Sp) (CDCl3, 500 MHz) 
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Dans le cas du diastéréoisomère majoritaire 87, la superposition de cinq protons (2a, 4a, 7a, 
4ʹb et 5ʹb) dans la région 4,2-4,1 ppm (Figure 117) a rendu impossible la détermination des 
valeurs des constantes de couplage entre les protons et entre les protons et lʹatome de 
phosphore. La réalisation dʹanalyses plus avancées de type TOCSY sélective pour isoler le 
proton 7a (dont la constante de couplage avec lʹatome de phosphore est nécessaire pour 
déterminer la conformation du cycle dioxaphosphorinane) nʹa pas été possible à cause de la 
présence dʹun atome de carbone quaternaire (3a) qui interrompt la chaîne dʹatomes de carbone 
porteurs de protons (Tableau 22). 
 
Figure 117. Extrait des spectres RMN-1H et HSQC (CDCl3, 500 MHz) du 
diastéréoisomère majoritaire 87 : multiplet contenant les signaux de cinq atomes 
dʹhydrogène  
Conformation du cycle dioxaphosphorinane 
La meilleure indication concernant la conformation du cycle dioxaphosphorinane est donnée 
par les constantes de couplage 3JH/P entre lʹatome de phosphore et les protons 7a. Comme il a 
été montré auparavant,[275,276] dans le cas dʹune conformation chaise, ces constantes doivent 
être supérieures à  3JH/P > 20 Hz pour les protons équatoriaux ou inférieures à 
3
JH/P < 3 Hz 
pour les protons axiaux. Des valeurs intermédiaires pour ces constantes indiquent plutôt une 
chaise déformée ou une conformation twistée. La comparaison des spectres RMN-1H et 
RMN-1H{31P} du diastéréoisomère minoritaire 88 a permis de calculer les valeurs des 
constantes 3J7a/P comme la différence des sommes des constantes de couplage pour chaque 
massif, 3JP/H = ΣJH – ΣJH{P}. 
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demi-plateforme  
ε,ζ-sucre/nucléoside 
δ (ppm) 1H (CDCl3, 500 MHz) 
sucre a 
H1a H2a H4a H5a    
87 (RP) 
majoritaire 
5,68 4,18-4,10 
4,18-
4,10 
3,87/ 
3,58 
 
  
88 (SP) 
minoritaire 
5,77 4,55 4,12 
3,80/ 
3,75 
 
  
 
dioxaphosphorinane 
H6a H7a      
87 (RP) 
majoritaire 
2,41/ 
1,46 
4,30/ 
4,18-4,10 
   
  
88 (SP) 
minoritaire 
2,31/ 
1,76 
4,47/ 
4,30 
   
  
 
nucléoside b 
H1ʹb H2ʹb H3ʹb H4ʹb H5ʹb H6b H7b 
87 (RP) 
majoritaire 
6,51 
2,30/ 
2,00 
4,37 
4,18-
4,10 
4,18-
4,10 
7,35 1,90 
88 (SP) 
minoritaire 
6,43 
2,29/ 
1,79 
4,32 3,94 
3,89/ 
3,36 
7,30 1,87 
Tableau 22. Déplacement chimique des protons (ppm) (CDCl3, 500 MHz) 
Les valeurs intermédiaires obtenues (9,0 et 14,0 Hz) indiquent une conformation twistée pour 
le cycle dioxaphosphorinane (Figure 118, Tableau 23). 
  
Figure 118. Extrait des spectres RMN-1H et RMN-1H{31P} (4,55 – 4,20 ppm) du 
diastéréoisomère 88 (CDCl3, 500 MHz) 
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En revanche, dans le cas du diastéréoisomère majoritaire 87, la constante de couplage entre 
lʹatome de phosphore et le proton 7a, dont le signal se superpose avec des protons 2a, 4a, 4ʹb 
et 5ʹb dans le multiplet situé à environ 4,15 ppm, nʹa pas pu être déterminée par comparaison 
des spectre RMN-1H et RMN-1H{31P}. Cependant, la valeur élevée de la constante de 
couplage de lʹatome de phosphore avec le deuxième proton 7a (20,5 Hz) indique une position 
équatoriale dʹun cycle dioxaphosphorinane en conformation chaise (Figure 119 ,Tableau 23). 
2a, 4a, 7a, 4'b, 5'b
JH = 40,0 Hz
JH{P} = 19,5 Hz
3J7'a/P = 20,5 Hz
RMN-1H
RMN-1H{31P}
7a
 
Figure 119. Extrait des spectres RMN-1H et RMN-1H{31P} (4,35 – 4,10 ppm) du 
diastéréoisomère 87 (CDCl3, 500 MHz) 
demi-plateforme  
ε,ζ-sucre/nucléoside 
J (Hz) (CDCl3, 500 MHz)
 
3
J (P/7a ax.) 3J (P/7a éq.) 
87 (RP) 
majoritaire 
n.d. 20,5 
88 (SP) 
minoritaire 
9,0 14,0 
Tableau 23. Valeurs des constantes de couplage 3J7a/P 
Du fait de la conformation du cycle dioxaphosphorinane chaise pour le diastéréoisomère 
majoritaire 87 et twistée pour le minoritaire 88, lʹanalyse des modèles conduit à lʹattribution 
de la configuration de lʹatome de phosphore dans chaque cas en fonction de la préférence des 
nucléosides inférieurs à se placer en position axiale. 
Une analyse comparative des deux diastéréoisomères ayant des conformations chaise a été 
réalisée afin de déterminer les structures les plus stables. Dans le cas du diastéréoisomère de 
configuration P-R, le nucléoside inférieur peut se positionner en position axiale. En revanche, 
dans le cas du diastéréoisomère de configuration P-S, placer le nucléoside inférieur en 
position axiale (dʹune chaise inversée) provoque des interactions diaxiales (1,3) fortes (Figure 
120). 
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Figure 120. Conformations chaise des diastéréoisomères 87 (RP) et 88 (SP) 
(changement de l'angle de vue) 
Ces interactions expliquent la forme twistée adoptée par ce dernier, car le cycle doit se 
déformer pour diminuer les forces de répulsion. En conclusion, la configuration P-R peut être 
raisonnablement attribuée au diastéréoisomère majoritaire 87 et la configuration P-S au 
minoritaire 88. 
À partir de la conformation du cycle dioxaphosphorinane, les angles de torsion ε et ζ peuvent 
être déduits. Dans le cas du diastéréoisomère 87, la conformation chaise impose, comme il a 
été anticipé une valeur gauche(-) pour l'angle ε et une valeur gauche(+) pour l'angle ζ. En 
revanche, pour le diastéréoisomère 88, lʹestimation des angles est moins évidente à cause de la 
conformation twistée. L'angle ε semble adopter des valeurs non-canoniques gauche(-) ou 
anticlinal(-), tandis que l'angle ζ est dans une conformation trans (Tableau 24). 
demi-plateforme  
ε,ζ-sucre/nucléoside 
angles de torsion 
ε ζ 
ADN-B t g- 
87 (RP) 
majoritaire 
g- g+ 
88 (SP) 
minoritaire 
g-/a- * t * 
en gras : valeurs non-canoniques des angles de torsion 
* dans les limites de la conformation twistée plus flexible 
Tableau 24. Valeurs des angles de torsion ε et ζ des demi-plateformes                     
ε,ζ-sucre/nucléoside 
En conclusion, les angles ε et ζ contraints dans une structure dioxaphosphorinane adoptent 
des valeurs non-canoniques dans les deux diastéréoisomères et peuvent s'avérer intéressants 
pour la stabilisation de structures secondaires. 
Les constantes de couplage entre lʹatome de phosphore et les atomes de carbone du cycle 
dioxaphosphorinane (Tableau 25) sont en accord avec la remarque faite pour les ribo-α,β-D-
CNAs et pour les α,β-P-CNAs majoritaires. En effet, dans le cas du diastéréoisomère 87 dont 
les nucléosides sont placés dans des positions favorables à une conformation chaise, la 
constante de couplage 4JP/6a est plus faible que la constante 
3
JP/3a. En revanche, pour le 
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diastéréoisomère 88 dont le cycle dioxaphosphorinane adopte une conformation twistée, 
comme pour les α,β-P-CNAs minoritaires dans lesquels le nucléoside supérieur adopte une 
position équatoriale défavorable, la relation des deux constantes est inversée, 4JP/6a > 
3
JP/3a. 
Cependant, le nombre limité dʹexemples ne permet pas une généralisation de cette observation 
empirique afin dʹétablir une règle relative à la conformation en fonction des valeurs des 
constantes. 
demi-plateforme 
ε,ζ-sucre/nucléoside 
JC/P [Hz] (CDCl3, 500 MHz) 
C5ʹb C6ʹb C7ʹb 
87 (RP) 
majoritaire 
8,3 7,1 6,5 
88 (SP) 
minoritaire 
6,6 7,9 5,4 
Tableau 25. Constantes de couplage JC/P des atomes de carbone du cycle 
dioxaphosphorinane avec lʹatome de phosphore 
Conformation des sucres 
La conformation prédominante du sucre supérieur ne peut pas être déterminée à lʹaide de la 
relation de Sundaralingam (% Sud = 3J1/2 / (
3
J1/2 + 
3
J3/4) x 100)
[278] à cause de lʹabsence du 
proton sur lʹatome C3a et donc de la constante de couplage 
3
J3/4. De plus, les protons 1a et 2a 
sont en position cis et forment un angle dièdre faible, donc leur constante de couplage sera 
moyenne ou importante, quelle que soit la conformation du sucre Nord ou Sud. Par 
conséquent, la conformation du sucre supérieur ne peut pas être estimée en fonction de la 
valeur de la constante de couplage 3J1a/2a. Lʹétude des modèles moléculaires nʹa pas révélé un 
rapprochement entre le proton 2a et les protons 6a permettant de trancher entre les 
conformations Nord ou Sud. 
demi-plateforme 
ε,ζ-sucre/nucléoside 
J [Hz] (CDCl3, 500 MHz) / % Sud 
3
J1a/2a 
3
J3a/4a S1 (5ʹ) 
3
J1ʹb/2ʹb 
3
J3ʹb/4ʹb Ν2 (3ʹ) 
87 (RP) 
majoritaire 
3,5 - n.d. 9,0 n.d. 
n.d. 
(Sud) 
88 (SP) 
minoritaire 
4,0 - n.d. 9,0 1,5 86% 
Tableau 26. Constantes de couplage entre les protons des sucres et conformations 
majoritaires des sucres 
En ce qui concerne le nucléoside inférieur, la constante de couplage 3J1ʹb/2ʹb a une valeur 
élevée (9 Hz) pour les deux diastéréoisomères. Dans le cas du diastéréoisomère majoritaire 87 
la constante 3J3ʹb/4ʹb nʹa pas pu être déterminée à cause du chevauchement du signal du proton 
4ʹb avec les signaux des protons 2a, 4a, 7a et 5ʹb (Figure 117). Cependant la valeur élevée de 
Chapitre IV : Les ε,ζ-D-CNAs 
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la constante 3J1ʹb/2ʹb indique une conformation prédominante Sud dans les deux cas (Tableau 
26). 
10. Conclusion 
Une nouvelle stratégie pour l'approche de la synthèse d'ε,ζ-D-CNAs a été proposée, utilisant 
une plateforme disaccharide ou une demi-plateforme sucre/nucléoside sur lesquelles les bases 
nucléiques de choix pourraient être introduites sélectivement à la fin de la synthèse. Les 
sucres conduisant à ces plateformes ont été synthétisés et caractérisés. La voie de synthèse de 
tous les analogues ε,ζ-dioxaphosphorinane a été raccourcie en utilisant le xylose au lieu du 
glucose comme sucre de départ. 
La demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside a été synthétisée et les angles ε et ζ ont  été 
contraints pour la première fois dans une structure dioxaphosphorinane. Une analyse 
conformationnelle a permis de déterminer que les angles de torsion ε et ζ adoptent des valeurs 
non-canoniques pour les deux diastéréoisomères. 
Il semble que le diastéréoisomère minoritaire 88 (SP) adopte une conformation twistée pour le 
cycle dioxaphosphorinane, principalement à cause des contraintes stériques imposées par le 
groupement isopropylidène du sucre supérieur, qui empêche le nucléoside inférieur de se 
positionner en axial d'une conformation chaise. Il serait cependant possible que le cycle 
dioxaphosphorinane adopte une conformation chaise, qui demande un placement du 
nucléoside inférieur en axial, une fois le groupement isopropylidène éliminé ou remplacé par 
des groupements méthoxyle ou acétyle en positions 1 et 2 du sucre supérieur. Par conséquent, 
les conclusions au niveau conformationnel des demi-plateformes ε,ζ-sucre/nucléoside ne 
peuvent pas être directement transposées pour les ε,ζ-D-CNAs. En effet, ces derniers sont en 
série 2ʹ-désoxyribose ce qui supprimera dʹune part lʹencombrement stérique en position 2ʹ et 
dʹautre part permettra au sucre dʹadopter une conformation C2ʹ-endo (Sud) plus favorable à 
une structure chaise du cycle dioxaphosphorinane. 
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Au cours de ce travail de thèse, plusieurs familles de dinucléotides dont les angles de torsion 
de la chaîne sucre-phosphate sont contraints par des cycles à six chaînons ont été synthétisées. 
Les quatre diastéréoisomères de la famille des α,β-P-CNAs, dinucléotides contraints sur les 
angles α et β du squelette sucre-phosphate par une structure phosphonate cyclique à six 
chaînons ou phostone, par ont été obtenus permettant ainsi de compléter la famille des α,β-D-
CNAs avec des analogues structuraux manquants. Pour cela, une réaction originale dʹArbuzov 
intramoléculaire a été mise au point. Trois de ces diastéréoisomères présentent des valeurs 
non-canoniques pour lʹangle de torsion α et le quatrième la valeur canonique gauche(-). 
Lʹangle β adopte dans tous les cas la valeur canonique trans (Tableau 27). Les α,β-P-CNAs 
ont donc donné accès à des conformations non-canoniques nouvelles par rapport aux α,β-D-
CNAs. 
Les deux diastéréoisomères majoritaires de la famille des ribo-α,β-D-CNAs ont été également 
synthétisés et caractérisés. Ces derniers ont permis de déterminer lʹinfluence dʹun groupement 
hydroxyle non-protégé en position 2ʹ du nucléoside supérieur sur la stabilité du cycle 
dioxaphosphorinane et ont démontré que ce dernier induit une conformation Sud pour le 
nucléoside supérieur même dans le cas des riboses. Cela implique que lʹintroduction dʹun 
ribose (moins réactif et moins accessible) en position supérieure des dinucléotides pour 
induire une conformation Nord est inutile, car le sucre adopte une conformation Sud quelle 
que soit sa nature. 
Une nouvelle approche a été mise en place pour la synthèse des ε,ζ-D-CNAs. Cette stratégie 
utilise une plateforme disaccharide et une demi-plateforme ε,ζ-sucre/nucléoside sur lesquelles 
des bases nucléiques de choix pourraient être introduites à la fin de la synthèse. Les unités 
structurelles qui donnent accès aux plateformes ont été synthétisées. Les deux demi-
plateformes ε,ζ-sucre/nucléoside diastéréoisomères ont été synthétisées et caractérisées. 
Finalement, une nouvelle approche a été également étudié pour la synthèse des ε,ζ-D-CNAs 
en partant du D-xylose au lieu du diacétone-D-glucose. 
Les différents dinucléotides modifiés synthétisés couvrent un espace conformationnel 
important grâce à la variété dʹangles de torsion contraints dans des conformations canoniques 
ou non-canoniques (Tableau 27) et permettent dʹespérer que la stabilisation de nombreuses 
structures secondaires hélicoïdales ou non sera possible. 
  Il sera intéressant par la suite de valider la stratégie de synthèse des ε,ζ-D-CNAs en utilisant 
les plateformes pour avoir accès à différents dinucléotides de cette famille. La synthèse des 
ε,ζ-D-CNAs permettra également de comparer lʹimpact des contraintes des angles ε et ζ avec 
les résultats obtenus pour les autres familles de D-CNAs. 
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Familles de CNAs  Isomère 
Angles de torsion 
   
 
,-P-CNA 
 
SP, SC 
RP, SC 
RP, RC 
SP, RC 
g+ 
t 
g- 
t 
t 
t 
t 
t 
  
 
ribo-,-D-CNA 
 
SP, SC 
RP, RC 
g+ 
g- 
t 
t 
  
 
demi-plateforme 
,-sucre/nucléoside  
SP, SC 
RP, SC 
  
g- 
g-/a- 
g+ 
t 
Tableau 27. Angles de torsion des dinucléotides modifiés synthétisés 
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Les solvants organiques sont purifiés et séchés par distillation en présence dʹhydrure de 
calcium pour le dichlorométhane et de sodium et de benzophénone pour le tétrahydrofurane. 
Lʹacétonitrile utilisé est de qualité anhydre pour la synthèse dʹoligonucléotides (Fisher). Les 
réactions ont été réalisées en conditions anhydres sous atmosphère inerte dʹazote ou argon. 
Pour lʹactivation micro-ondes un appareil CEM Discover 908010 a été utilisé. 
Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées en utilisant des plaques de silice 
déposée sur aluminium DC-Fertigfolien Alugram Xtra SIL G/UV254 (0,2 mm) Macherey-
Nagel, observées sous lumière UV, puis révélées par une solution éthanolique dʹacide 
phosphomolybdique à 5%. 
Les séparations par chromatographie liquide à moyenne pression ont été réalisées sur un 
appareil Waters 600 utilisant un système de compression axiale Jobin-Yvon ou des colonnes 
"prépackées" avec de la silice 15-40 µm Merck. La composition des éluants est exprimée en 
rapport v/v. 
La chromatographie liquide analytique à haute pression (HPLC) en phase directe et inverse a 
été réalisée en utilisant un appareil Waters 2695E lié à un détecteur PDA 996 ou 2996. Les 
colonnes utilisées sont pour la phase inverse une colonne de silice greffée C18 Kromasil (L = 
25 cm, Ø = 4,6 mm, 7 µm) et pour la phase directe une colonne de silice Sunfire (L = 15 cm, 
Ø = 4,6 mm, 5 µm). Pour la chromatographie analytique ultra-performante (UHPLC), un 
système Waters Acquity UPLC lié à des détecteurs PDA et ELSD a été utilisé. La colonne 
utilisée pour les analyses en phase inverse est une colonne Acquity UPLC BEH C18 (L = 5 
cm, Ø = 2,1 mm, 1,7 µm). 
La chromatographie liquide préparative à haute pression (HPLC) en phase directe et inverse a 
été réalisée en utilisant un appareil Waters 4000 lié à un détecteur UV Waters 486. Une 
colonne de silice greffée C18 Kromasil (L = 25 cm, Ø = 20 mm, 7 µm) a été utilisée pour la 
phase inverse. Un système de compression axiale Prochrom LC-50-VE a été également utilisé 
pour les séparations en phase directe ou inverse.   
Les spectres RMN ont été enregistrés sur des appareils Brucker Avance 300 et 500 dans des 
solvants deutérés aux fréquences de 300 et 500 MHz pour les noyaux 1H, 75 et 125 MHz pour 
les noyaux 13C et 60 et 100 MHz pour les noyaux 31P. Les déplacements chimiques sont 
exprimés en parties par million (ppm) à partir du signal de référence du tétraméthylsilane.  
Les analyses de spectrométrie de masse ont été réalisées sur un appareil DSQ II ThermoFisher 
pour la DCI-NH3 basse résolution et sur un appareil GCT Premier Waters pour la DCI-CH4 
haute résolution. Un appareil Xevo G2 QTOF Waters a été utilisé pour lʹESI de haute 
résolution. Un appareil MALDI-TOF Waters Micro MX a été également utilisé pour les 
analyses de masse (matrice : THAP+).   
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5 : (5'S)-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxypropyl)-
thymidine 
 
 
C39H52N2O8SSi2 
MW = 765.07 
 
To a solution of 4 (1.47 g, 2.41 mmol) in freshly distilled chloroforme (8 mL) at 0oC under 
argon, pyridine (5 mL) and tosyle chloride (688 mg, 3.61 mmol) were added. After 16 h of 
stirring at RT, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The 
mixture was diluted with diethylether and washed with brine. The organic layer was dried 
with MgSO4 and concentrated in vacuo to give 5 (1.60 g, 87%) as a white foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.07 (s, 1H, NH) ; 7.77 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 
7.71 (bd, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 7.64-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.39 (m, 6H, Ph) ; 7.34 (d, 
3
J = 
8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 6.55 (dd, 
3
J1'-2" = 9.3 Hz, 
3
J1'-2' = 5.4 Hz, 1H, H1') ; 4.18 (d, 
3
J3'-2" = 5.1 Hz, 
1H, H3') ; 3.91 (t, 
3
J8'-7' = 6.0 Hz, 2H, H8') ; 3.77 (s, 1H, H4') ; 2.96 (m, 2H, H5') ; 2.44 (s, 3H, 
MeTs) ; 2.28 (A of an ABMX, 
2
J2'-2" = 12.9 Hz, 
3
J2'-1' = 5.4 Hz, 1H, H2') ; 1.84 (d, 
4
J7-6 = 1.2 
Hz, 3H, H7) ; 1.83 (B of an ABMX, 
2
J2"-2' = 12.9 Hz, 
3
J2"-1' = 9.3 Hz, 
3
J2"-3' = 5.1 Hz, 1H, H2") 
; 1.51-1.29 (m, 4H, H6' and H7') ; 1.08 (s, 9H, t-Bu) ; -0.09 (s, 9H, SiMe3). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.5 (C4) ; 150.3 (C2) ; 144.9 (C
qSTs) ; 136.1 (C6) ; 
135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.4 and 133.0 (C
q
Ph) ; 133.1 (C
qMeTs) ; 130.2 and 130.1 
(CHPh,"p") ; 129.9 (CHTs) ; 128.0 (CHPh,"m") ; 127.9 (CHTs) ; 110.9 (C5) ; 88.9 (C4') ; 85.0 (C1') ; 
76.1 (C3') ; 72.4 (C5') ; 70.1 (C8') ; 40.7 (C2') ; 30.0 (C7') ; 26.9 (CMe3) ; 24.9 (C6') ; 21.7 
(MeTs) ; 19.1 (CMe3) ; 12.5 (C7) ; 0.2 (SiMe3). 
MS (DCI / NH3) : 765 (M+H
+) ; 782 (M+NH4
+). 
 
6 : (5'S)-5'-(bromopropyl)-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
thymidine 
 
 
C32H45BrN2O5Si2 
MW = 673.79 
 
To a solution of dried LiBr (360 mg, 4.15 mmol) at RT under argon in a mixture of anhydrous 
acetone/dimethylformamide (4:1 ; 28 mL, 0.15 M) a solution of 5 (2.12 g, 2.77 mmol) in the 
same solvent mixture (7 mL, 0.4 M) was added. The reaction mixture was refluxed for 45 
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min, then the acetone was evaporated and a saturated aqueous solution of NaHCO3 was 
added. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate, and the organic phase was washed 
three times with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated in vacuo to 
give 6 (1.85 g, quant.) as a white foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.71 (s, 1H, NH) ; 7.76 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 
7.65-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.47-7.36 (m, 6H, Ph) ; 6.60 (dd, 3J1'-2" = 9.0 Hz, 
3
J1'-2' = 5.1 Hz, 1H, 
H1') ; 4.21 (d, 
3
J = 5.1 Hz, 1H, H3') ; 3.81 (s, 1H, H4') ; 3.24 (t, 
3
J8'-7' = 6.0 Hz, 2H, H8') ; 2.99 
(m, 1H, H5') ; 2.31 (A of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 5.4 Hz, 1H, H2') ; 1.90-1.81 (m, 
4H, H2" and H7) ; 1.72-1.41 (m, 4H, H6' and H7') ; 1.07 (s, 9H, t-Bu) ; 0.08 (s, 9H, SiMe3).  
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.1 (C4) ; 150.7 (C2) ; 136.2 (C6) ; 135.8 and 135.7 
(CHPh,"o") ; 133.5 and 133.0 (C
q
Ph) ; 130.2 and 130.1 (CHPh,"p") ; 128.0 (CHPh,"m") ; 110.0 (C5) ; 
88.9 (C4') ; 85.1 (C1') ; 76.1 (C3') ; 72.0 (C5') ; 40.8 (C2') ; 33.3 (C6') ; 32.6 (C7') ; 28.6 (C8') ; 
27.0 (CMe3) ; 19.1 (CMe3) ; 12.6 (C7) ; 0.2 (SiMe3). 
MS (DCI / NH3) : 674.1 (M+H
+) ; 691.2 (M+NH4
+). 
 
7 : (5'S)-5'-(bromopropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
 
C29H37BrN2O5Si 
MW = 601.60 
 
To a solution of 6 (1.69 g, 2.51 mmol) in methanol (12 mL, 0.2 M), p-toluenesulfonic acid (95 
mg, 0.50 mmol) was added. After 1 h of stirring at RT, NaHCO3 (42 mg, 0.50 mmol) was 
added and the reaction mixture was diluted with ethyl acetate. The organic phase was washed 
with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to give 7 (1.05g, 70%) 
after purification by silica gel chromatography using dichloromethane / ethyl acetate (4:1) as 
eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.24 (bs, 1H, NH) ; 7.67-7.61 (m, 4H, Ph) ; 7.48-7.38 
(m, 6H, Ph) ; 7.25 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 6.11 (dd, 
3
J1'-2" = 8.4 Hz, 
3
J1'-2' = 6.0 Hz, 1H, 
H1') ; 4.45 (A of an AMX(Y), 
3
J3'-2" = 4.8 Hz, 
3
J3'-2' = 2.4 Hz, 
3
J3'-4' = 2.1 Hz, 1H, H3') ; 3.77 (t, 
3
J4'-3' = 
3
J4'-5' = 2.1 Hz, 1H, H4') ; 3.32 (t, 
3
J8'-7' = 6.6 Hz, 2H, H8') ; 3.03 (bs, 1H, H5') ; 2.35 (A 
of an ABMX, 2J2"-2' = 13.5 Hz, 
3
J2"-1' = 8.4 Hz, 
3
J2"-3' = 4.8 Hz, 1H, H2") ; 2.23 (B of an 
ABMX, 2J2'-2" = 13.5 Hz, 
3
J2'-1' = 6.0 Hz, 
3
J2'-3' = 2.4 Hz, 1H, H2') ; 1.88 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, 
H7) ; 1.84-1.68 (m, 2H, H7') ; 1.51-1.42 (m, 2H, H6') ; 1.09 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.1 (C4) ; 150.5 (C2) ; 137.8 (C6) ; 135.8 and 135.7 
(CHPh,"o") ; 133.4 and 133.1 (C
q
Ph) ; 130.2 and 130.1 (CHPh,"p") ; 128.0 and 127.9 (CHPh,"m") ; 
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110.0 (C5) ; 89.7 (C4') ; 88.1 (C1') ; 74.4 (C3') ; 70.1 (C5') ; 39.5 (C2') ; 35.6 (C6') ; 32.7 (C7') ; 
29.0 (C8') ; 27.0 (CMe3) ; 19.1 (CMe3) ; 12.5 (C7). 
MS (DCI / NH3) : 601 (M+H
+) ; 618 (M+NH4
+). 
 
8 : (5'S)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxypropyl)-thymidine 
 
C36H44N2O8SSi 
MW = 692.89 
 
To a solution of 5 (1.2 g, 1.62 mmol) in methanol (8 mL, 0.2 M), p-toluenesulfonic acid (27 
mg) was added. After 1 h of stirring at RT, an aqueous solution of NaHCO3 was added, the 
methanol was removed under vacuum and the reaction mixture was diluted with ethyl acetate. 
The organic phase was washed with water and brine, dried with MgSO4, and the solvent 
evaporated. Compound 8 (1.01 g, 90%) was isolated by silica gel chromatography using 
dichloromethane / ethyl acetate (4:1) as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.14 (bs, 1H, NH) ; 7.76 (A of an AB, 
3
J = 8.4 Hz, 
2H, ArTs) ; 7.65-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.37 (m, 6H, Ph) ; 7.33 (B of an AB, 
3
J = 8.4 Hz, 2H, 
ArTs) ; 7.24 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 6.09 (dd, 
3
J1'-2" = 8.4 Hz, 
3
J1'-2' = 6.0 Hz, 1H, H1') ; 
4.43 (A of an AMX(Y), 3J3'-2" = 5.4 Hz, 
3
J3'-4' = 2.4 Hz, 
3
J3'-2' = 2.1 Hz, 1H, H3') ; 3.97 (A of an 
ABX2, 
2
J8'-8" = 9.6 Hz, 
3
J8'-7' = 6.0 Hz, 1H, H8') ; 3.92 (B of an ABX2, 
2
J8"-8' = 9.6 Hz, 
3
J8"-7' = 
6.0 Hz, 1H, H8") ; 3.72 (t, 
3
J4'-3' = 
3
J4'-5' = 2.4 Hz, 1H, H4') ; 2.98 (A of an AMX(Y), 
3
J5'-6' = 8.7 
Hz, 3J5'-6" = 5.1 Hz, 
3
J5'-4' = 2.4 Hz, 1H, H5') ; 2.44 (s, 3H, MeTs) ; 2.33 (A of an ABMX, 
2
J2"-2' 
= 13.2 Hz, 3J2"-1' = 8.4 Hz, 
3
J2"-3' = 5.4 Hz, 1H, H2") ; 2.20 (B of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 6.0 Hz, 
3
J2'-3' = 2.1 Hz, 1H, H2') ; 1.87 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.64-1.29 (m, 4H, 
H6' and H7') ; 1.00 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.1 (C4) ; 150.5 (C2) ; 144.8 (C
qSTs) ; 137.9 (C6) ; 
135.7 (CHPh,"o") ; 133.3 (C
q
Ph) ; 133.0 (C
qMeTs) ; 130.2 (CHPh,"p") ; 130.1 (CHTs) ; 128.0 
(CHPh,"m") ; 127.9 (CHTs) ; 110.0 (C5) ; 89.7 (C4') ; 88.0 (C1') ; 74.4 (C3') ; 70.4 (C5') ; 70.3 (C8') 
; 39.4 (C2') ; 30.0 (C7') ; 26.9 (CMe3) ; 25.3 (C6') ; 21.7 (MeTs) ; 19.0 (CMe3) ; 12.4 (C7). 
MS (DCI / NH3) : 693 (M+H
+) ; 710 (M+NH4
+). 
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8' :  
 
C29H36N2O5Si 
MW = 520.69 
 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.06 (bs, 1H, NH) ; 7.66-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.49 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 7.45-7.36 (m, 6H, Ph) ; 6.50 (dd, 
3
J1'-2' = 8.4 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 1H, 
H1') ; 4.46 (A of an AMX(Y), 
3
J3'-2' = 5.7 Hz, 
3
J3'-4' = 2.4 Hz, 
3
J3'-2" = 2.1 Hz, 1H, H3') ; 3.91 (A 
of an AMX, 3J4'-3' = 2.4 Hz, 
3
J4'-5' = 1.8 Hz, 1H, H4') ; 3.77 (A of an ABX2, 
2
J8'-8" = 8.4 Hz, 
3
J8'a-7'a = 6.3 Hz, 1H, H8') ; 3.64 (B of an ABX2, 
2
J8"-8' = 8.4 Hz, 
3
J8"-7' = 6.9 Hz, 1H, H8") ; 3.39 
(dt, 3J5'-6' = 7.8 Hz, 
3
J5'-4' = 1.8 Hz, 1H, H5') ; 2.23 (A of an ABMX, 
2
J2"-2' = 13.5 Hz, 
3
J2"-1' = 
5.7 Hz, 3J2"-3' = 2.1 Hz, 1H, H2") ; 1.95 (B of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.5 Hz, 
3
J2'-1' = 8.4 Hz, 
3
J2'-3' 
= 5.7 Hz, 1H, H2') ; 1.86 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.83-1.65 (m, 4H, H6' and H7') ; 1.08 (s, 
9H, t-Bu). 
MALDI-TOF (THAP+) : 559.1 (M+K+). 
 
9 : [(5'S)-5'-(bromopropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidin-5'-O-yl]-ethyl-[5'-O-
(diméthoxytrityle)-thymidin-3'-O-yl]-phosphite 
 
 
C62H72BrN4O13PSi 
MW = 1220.22 
 
Compund 7 (200 mg, 0.33 mmol), thymidine ethylphosphoramidite (250 mg, 0.35 mmol) and 
5-ethylthiotetrazol (7.6 mL, 0.25 M solution in acetonitrile) were added in a flask at RT under 
argon. The mixture was stirred for 45 min, then saturated in argon ethyl acetate was added. 
The organic phase was washed with a cooled solution of Na2CO3 (10%) and dried with 
MgSO4. The solvent was evaporated under vacuum and the solid residue was purified by 
silica gel chromatography using ethyl acetate / petroleum ether (7:3) + triethylamine (1%) as 
eluents to yield 9 (373 mg, 92%) as a white foam. 
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : 143.4 ; 142.4. 
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MS (ESI/MeOH) : 1243.3 (M+Na+). 
 
10 : ethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-thymidin-3'-O-yl]-[(5'S)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl) 
-5'-(tosyloxypropyl)-thymidin-5'-O-yl]-phosphite 
 
O
O
T
OTBDPS
TsO
P
O
EtO
O
T
DMTrO
 
C69H79N4O16PSSi 
MW = 1311.51 
 
Compund 8 (200 mg, 0.29 mmol), thymidine ethylphosphoramidite (250 mg, 0.35 mmol) and 
5-ethylthiotetrazole (7.6 mL, 0.25 M solution in acetonitrile) were added in a flask at RT 
under argon. The mixture was stirred for 45 min, then saturated in argon ethyl acetate was 
added. The organic phase was washed with a cooled solution of Na2CO3 (10%) and dried with 
MgSO4. The solvent was evaporated under vacuum and the solid residu was purified by silica 
gel chromatography using ethyl acetate / petroleum ether (7:3) + triethylamine (1%) as 
eluents to yield 10 (250 mg, 66%) as a white foam. 
RMN 31P (C6D6 ; 100 MHz), δ (ppm) : 143.1 ; 142.2. 
MS (ESI/MeOH) : 1349.8 (M+K+). 
 
11 : cyanoethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-thymidin-3'-O-yl]-[(5'S)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl) -5'-(tosyloxypropyl)-thymidin-5'-O-yl]-phosphite 
 
 
C70H78N5O16PSSi 
MW = 1336.52 
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Compund 8 (835 mg, 1.21 mmol), thymidine cyanoethylphosphoramidite (943 mg, 1.27 
mmol) and 5-ethylthiotetrazol (25 mL, 0.25 M solution in acetonitrile) were added in a flask 
at RT under argon. The mixture was stirred for 45 min, then saturated in argon ethyl acetate 
was added. The organic phase was washed with a cooled solution of Na2CO3 (10%) and dried 
with MgSO4. The solvent was evaporated under vacuum and the solid residu was purified by 
silica gel chromatography using ethyl acetate / petroleum ether 6/4 → 7/3 + triethylamine 
(1%) as eluents to yield 11 (1.32 g, 82%) as a white foam. 
RMN 31P (C6D6 ; 100 MHz), δ (ppm) : 142.4 ; 140.7. 
MS (ESI/MeOH) : 1374.8 (M+K+). 
 
12 : (5'R)-5'-allyl-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-thymidine 
2 : (5'S)-5'-allyl-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-thymidine 
13 : 5'-(propen-1-yl)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-5'-oxo-thymidine 
 
  
C29H36N2O5Si 
MW = 520.69 
C29H34N2O5Si 
MW = 518.68 
 
To a solution of 2 (500 mg, 0.96 mmol) in anhydrous dichloromethane (10 mL) under argon, 
distilled pyridine (59 µL) and the Dess-Martin periodinane solution (4.2 mL, 15% in 
dichloromethane, 1.92 mmol) were added. After 2 h of stirring at RT, the mixture was cooled 
down to 0oC and diluted in absolute ethanol (20 mL). Sodium borohydride (218 mg, 5.76 
mmol) was then added portion wise and stirring continued for another 4 h at RT. The reaction 
was then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl and the aqueous phase was 
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water and brine, dried with 
MgSO4 and the solvent evaporated to yield a mixture of 2/12 and 13 (780 mg) as yellow 
foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.36 and 8.76 (bs, 1H, NH
2/12,13) ; 8.34 (d, 4J6-7 = 0.9 
Hz, 1H, H6
13) ; 7.74-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.52-7.37 (m, 7H, Ph, H6
2/12) ; 6.75 (dq, 3J6'-7' = 15.3 
Hz, 4J6'-8' = 6.9 Hz, 1H, H6'
13) ; 6.70 (dd, 3J1'-2' = 9.6 Hz, 
3
J1'-2" = 4.8 Hz, 1H, H1'
13) ; 6.36 (dd, 
3
J1'-2' = 9.0 Hz, 
3
J1'-2" = 5.4 Hz, 1H, H1'
12) ; 6.31 (dd, 3J1'-2' = 7.2 Hz, 
3
J1'-2" = 5.1 Hz, 1H, H1'
2) ; 
5.72-5.55 (m, H7'
2/12) ; 5.29 (qd, 3J7'-6' = 15.3 Hz, 
3
J7'-8' = 1.5 Hz, 1H, H7'
13) ; 5.11-4.95 (m, 
H8'
2/12) ; 4.68 (s, 1H, H4'
13) ; 4.52-4.44 (m, H3'
2/12,13) ; 3.96 (dd, 3J4'-5' = 3.0 Hz, 
3
J4'-3' = 1.2 Hz, 
1H, H4'
12) ; 3.83 (dd, 3J4'-3' = 
3
J4'-5' = 2.1 Hz, 1H, H4'
2) ; 3.70 (A of an AMX(Y), 3J5'-6' = 9.6 Hz, 
3
J5'-6" = 
3
J5'-4' = 3.0 Hz, 1H, H5'
12) ; 3.11 (A of an AMX(Y), 3J5'-6' = 7.8 Hz, 
3
J5'-6" = 5.7 Hz, 
3
J5'-
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4' = 2.1 Hz, 1H, H5'
2) ; 2.44-2.01 (m, H2'
2/12,13, H6'
2/12) ; 1.86 (bs, H7
2/12,13) ; 1.71 (dd, 4J8'-6' = 
6.9 Hz, 3J8'-7' = 1.5 Hz, 3H, H8'
13) ; 1.08 (s, 9H, t-Bu2/12,13).   
 
14 : (5'R)-5'-allyl-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-
O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
thymidine 
3 : (5'S)-5'-allyl-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-
O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
13 : 5'-propen-1-yl-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-5'-oxo-thymidine 
  
C32H44N2O5Si2 
MW = 592.87 
C29H34N2O5Si 
MW = 518.68 
 
The crude product (780 mg) previously obtained, was dissolved in distilled pyridine (3 mL), 
at RT under argon. Hexamethyldisilazane (0.3 mL, 1.44 mmol) and trimethylsilyl chloride 
(183 µL, 1.44 mmol) were added and the mixture was stirred at RT for 3 h. The reaction was 
then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the aqueous phase was extracted 
with ethyl acetate and the organic layer was washed with water and brine, dried with MgSO4 
and the solvent evaporated under vacuum to yield a mixture of 2/12, 13 and 3/14 as a 
yellowish foam. The paires of diastereoisomers were separated by silica gel chromatography 
using ethyl acetate / dichloromethane (1/19→1/9) as eluents to afford a mixture of 2/12 (120 
mg), 13 (59 mg) and 3/14 (171 mg). 
3/14 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.65 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.84 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, 
H6
S) ; 7.70-7.62 (m, 4H, PhR,S) ; 7.45-7.36 (m, 6H, PhR,S) ; 7.10 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6
R) ; 
6.62 (dd, 3J1'-2' = 9.3 Hz, 
3
J1'-2" = 5.4 Hz, 1H, H1'
S) ; 6.35 (dd, 3J1'-2' = 8.7 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 
1H, H1'
R) ; 5.68 (m, 1H, H7'
R) ; 5.52 (m, 1H, H7'
S) ; 5.05-5.02 (m, 2H, H8'
R) ; 5.00-4.98 (m, 
2H, H8'
S) ; 4.47 (A of an AMX(Y), 3J3'-2' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2" = 
3
J3'-4' = 2.4 Hz, 1H, H3'
R) ; 4.17 (bd, 
3
J3'-2' = 5.4 Hz, 1H, H3'
S) ; 4.02 (dd, 3J4'-5' = 3.6 Hz, 
3
J4'-3' = 2.4 Hz, 1H, H4'
R) ; 3.92 (bs, 1H, 
H4'
S) ; 3.73 (A of an AMX(Y), 3J5'-6' = 6.6 Hz, 
3
J5'-4' = 3.6 Hz, 1H, H5'
R) ; 3.04 (A of an 
AMX(Y), 3J5'-6' = 8.4 Hz, 
3
J5'-4' = 0.9 Hz, 1H, H5'
S) ; 2.36-2.06 (m, 4H, H2'
S and H6'
S, 3H, H2"
R 
and H6'
R) ; 1.88 (bs, 3H, H7
R,S) ; 1.67 (A of an ABMX, 2J2'-2" = 14.4 Hz, 
3
J2'-1' = 8.7 Hz, 
3
J2'-3' = 
5.7 Hz, 1H, H2'
R) ; 1.09 (s, 9H, t-BuR,S) ; 0.02 (s, 9H, SiMe3
R) ; -0.08 (s, 9H, SiMe3
S).   
 12 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.13 (bs, 1H, NH) ; 8.27 (d, 
4
J6-7 = 0.9 Hz, 1H, H6) ; 
7.73-7.64 (m, 4H, Ph) ; 7.50-7.39 (m, 6H, Ph) ; 6.75 (dq, 3J6'-7' = 15.6 Hz, 
4
J6'-8' = 6.9 Hz, 1H, 
Partie expérimentale 
 
168 
 
H6') ; 6.70 (dd, 
3
J1'-2' = 9.6 Hz, 
3
J1'-2" = 4.8 Hz, 1H, H1') ; 5.30 (qd, 
3
J7'-6' = 15.6 Hz, 
3
J7'-8' = 1.5 
Hz, 1H, H7') ; 4.67 (bs, 1H, H4') ; 4.55 (bd, 
3
J3'-2' = 4.2 Hz, H3') ; 2.39 (A of an ABX, 
2
J2"-2' = 
13.2 Hz, 3J2"-1' = 4.8 Hz, 1H, H2") ; 1.95 (d, 
4
J7-6 = 0.9 Hz, 3H, H7) ; 1.75 (A of an ABMX, 
2
J2'-
2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 9.6 Hz, 
3
J2'-3' = 4.2 Hz, 1H, H2') ; 1.70 (dd, 
4
J8'-6' = 6.9 Hz, 
3
J8'-7' = 1.5 Hz, 
3H, H8') ; 1.10 (s, 9H, t-Bu). 
 
15 : (5'S)-5'-(hydroxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
 
C29H38N2O6Si 
MW = 538.71 
 
To a solution of 2 (3.05 g, 5.85 mmol) in anhydrous THF (60 mL) at 0oC under argon, borane 
dimethylsulfide complex (3.5 mL, 1 M, 35 mmol) was added. After 2 h of stirring at RT, the 
mixture was cooled down to 0oC and two solutions of NaOH (56 mL, 2 M, 111 mmol) and 
H2O2 (13.9 mL, 30 %, 134 mmol) were simultaneously added drop wise. After 15 min of 
stirring at RT, the THF was evaporated and the aqueous phase was extracted with ethyl 
acetate. The organic phase was washed with water and brine, dried with MgSO4 and the 
solvent was evaporated in vacuo to yield 15 (3.0 g, 95%) as a yellow foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.59 (s, 1H, NH) ; 7.66-7.61 (m, 4H, Ph) ; 7.49 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 7.45-7.36 (m, 6H, Ph) ; 6.24 (t, 
3
J1'-2' = 7.2 Hz, 1H, H1') ; 4.46 (dt, 
3
J3'-
2' = 4.2 Hz, 
3
J3'-4' = 2.1 Hz, 1H, H3') ; 3.80 (t, 
3
J4'-3' = 
3
J4'-5' = 2.1 Hz, 1H, H4') ; 3.67-3.51 (m, 
2H, H8') ; 3.09 (A of an AMX(Y), 
3
J5'-6' = 7.8 Hz, 
3
J5'-6" = 4.5 Hz, 
3
J5'-4' = 2.1 Hz, 1H, H5') ; 
2.32 (bs, 2H, OH) ; 2.23 (dd, 3J2'-1' = 7.2 Hz, 
3
J2'-3' = 4.2 Hz, 2H, H2') ; 1.85 (d, 
4
J5-6 = 1.2 Hz, 
3H, H7) ; 1.63-1.42 (m, 4H, H6', H7') ; 1.08 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.7 (C4) ; 150.7 (C2) ; 137.6 (C6) ; 135.8 and 135.7 
(CHPh,"o") ; 133.5 and 133.2 (C
q
Ph) ; 130.1 and 130.0 (CHPh,"p") ; 127.9 (CHPh,"m") ; 110.9 (C5) ; 
90.2 (C4') ; 87.4 (C1') ; 74.8 (C3') ; 71.1 (C5') ; 62.9 (C8') ; 39.8 (C2') ; 31.8 and 29.1 (C6' and 
C7') ; 26.9 (CMe3) ; 19.1 (CMe3) ; 12.5 (C7). 
MS (DCI / NH3) : 539.3 (M+H
+). 
 
16 : (5'S)-5'-(tert-butyldimethylsilyloxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
 
C35H52N2O6Si2 
MW = 652.97 
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To a solution of 15 (1.36 g, 2.52 mmol) in distilled pyridine (15 mL, 6 mL/mmol) at RT, 
under argon, tert-butyldimethylsilyl chloride (761 mg, 5.05 mmol) was added. After 16 h of 
stirring at RT, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer was washed with water 
and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. Compound 16 (1.28 g, 78%) was 
obtained as a white foam after purification by silica gel chromatography using ethyl acetate / 
dichloromethane (1/9→2/8) as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.96 (bs, 1H, NH) ; 7.70 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 
7.67-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.45-7.36 (m, 6H, Ph) ; 6.37 (dd, 3J1'-2' = 8.1 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 1H, 
H1') ; 4.46 (A of an AMX(Y), 
3
J3'-2' = 5.4 Hz, 
3
J3'-2" = 2.4 Hz, 
3
J3'-4' < 1.0 Hz, 1H, H3') ; 3.80 
(bs, 1H, H4') ; 3.68-3.62 (A of an ABX(Y), 1H, H8') ; 3.59-3.53 (B of an ABX(Y), 1H, H8") ; 
3.09 (m, 1H, H5') ; 2.24 (A of an ABMX, 
2
J2"-2' = 13.2 Hz, 
3
J2"-1' = 5.7 Hz, 
3
J2"-3' = 2.4 Hz, 1H, 
H2") ; 2.11 (B of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 8.1 Hz, 
3
J2'-3' = 5.4 Hz, 1H, H2') ; 1.85 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.77 (bs, 1H, OH) ; 1.65-1.39 (m, 4H, H6' and H7') ; 1.08 (s, 9H, t-Bu) 
; 0.86 (s, 9H, t-Bu) ; 0.05 (s, 3H, SiMe2) ; 0.04 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.5 (C4) ; 150.2 (C2) ; 137.2 (C6) ; 135.8 and 135.8 
(CHPh,"o") ; 135.5 and 133.3 (C
q
Ph) ; 130.0 (CHPh,"p") ; 127.9 (CHPh,"m") ; 110.6 (C5) ; 90.4 (C4') 
; 96.1 (C1') ; 74.9 (C3') ; 71.0 (C5') ; 63.6 (C8') ; 40.3 (C2') ; 32.4 and 29.7 (C6' and C7') ; 26.9 
and 25.9 (CMe3) ; 19.1 and 18.3 (CMe3) ; 12.5 (C7) ; -5.3 and -5.4 (SiMe2).  
MS (DCI / NH3) : 653.4 (M+H
+). 
 
17 : (5'R)-5'-(tert-butyldimethylsilyloxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
16 : (5'S)-5'-(tert-butyldimethylsilyloxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
 
C35H52N2O6Si2 
MW = 652.97 
 
To a solution of 16 (1.64 g, 2.51 mmol) in distilled dichloromethane (25 mL, 10 mL/mmol) 
under argon at RT, distilled pyridine (150 µL, 60 µL/mmol) and the Dess-Martin periodinane 
solution (11mL, 15% in dichloromethane, 5.02 mmol) were added. After stirring at RT for 2 
h, the mixture was cooled at 0oC and ethanol (50 mL, 20 mL/mmol) was added. Sodium 
borohydride (855 mg, 22.6 mmol) was then added portion wise and stirring continued for 3 h 
at RT. The reaction was quenched using a saturated aqueous solution of NH4Cl, a small 
amount of water was added and the ethanol was evaporated. The aqueous phase was extracted 
with ethyl acetate and the organic layer was washed with water, brine, dried with MgSO4 and 
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the solvent evaporated to yield a mixture of diastereoisomers 17/16 (1.62 g, quant) in a R/S 
diastereoisomeric ratio of approximatively 2/1. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.61 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.77 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, 
H6
R) ; 7.71 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6
S) ; 7.69-7.62 (m, 4H, PhR,S) ; 7.44-7.36 (m, 6H, PhR,S) ; 
4.48 (dd, 3J1'-2' = 9.0 Hz, 
3
J1'-2" = 5.4 Hz, 1H, H1'
R) ; 6.38 (dd, 3J1'-2' = 8.1 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 
1H, H1'
S) ; 1.46 (m, 1H, H3'
R,S) ; 3.92 (bd, 3J = 1.8 Hz, 1H, H4'
R) ; 3.80 (bt, 3J = 1.8 Hz, 1H, 
H4'
S) ; 3.69-3.62 (m, 2H, H8'
R and 1H, H8'
S ) ; 3.59-3.53 (m, 1H, H8'
S) ; 3.46-3.38 (A of an 
AMX, 3J = 9.0 Hz, 3J = 3.3 Hz, 1H, H5'
R) ; 3.10 (m, 1H, H5'
S) ; 2.28-2.00 (m, 2H, H2'
R,S) ; 1.85 
(s, 3H, H7
R,S) ; 1.62-1.40 (m, 2H, H6'
R,S and H7'
R,S) ; 1.28-1.18 (m, 2H, H6'
R,S and H7'
R,S) ; 1.08 
(s, 9H, t-BuR,S) ; 0.87 (s, 9H, t-BuR,S) ; 0.05 (s, 3H, SiMe2
R,S) ; 0.04 (s, 3H, SiMe2
R,S).  
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.7 and 163.7 (C4
R,S) ; 150.4 (C2
R) ; 149.3 (C2
S) ; 
137.3 (C6
S) ; 137.1 (C6
R) ; 136.0, 135.9, 135.8 and 135.8 (CHPh,"o"
R,S) ; 133.5 and 133.3 (CqPh
 
R,S) ; 130.0 and 129.9 (CHPh,"p"
R,S) ; 127.9 and 127.8 (CHPh,"m"
R,S) ; 110.8 (C5
R) ; 110.6 (C5
S) ; 
91.5 (C4'
R) ; 90.4 (C4'
S) ; 86.1 (C1'
S) ; 85.5 (C1'
R) ; 74.9 (C3'
S) ; 73.3 (C3'
R) ; 72.2 (C5'
R) ; 71.0 
(C5'
S) ; 63.8 (C8'
R) ; 63.6 (C8'
S) ; 41.0 (C2'
R) ; 40.3 (C2'
S) ; 32.4 and 29.7 (C6'
S and C7'
S) ; 31.6 
and 29.9 (C6'
R and C7'
R) ; 26.9, 25.9 and 25.8 (CMe3
R,S) ; 19.1, 19.1 and 18.3 (CMe3
R,S) ; 12.5 
(C7
R,S) ; -5.4, -5.4, -5.5 and -5.5 (SiMe2
R,S). 
MS (DCI / NH3) : 653.3 (M+H
+). 
 
18 : (5'R)-5'-(hydroxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
18' : (5'S)-5'-(hydroxypropyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
 
C29H38N2O6Si 
MW = 538.71 
 
To a solution of 17 (3.10 g, 4.75 mmol) in methanol (20 mL, 4 mL/mmol), p-toluenesulfonic 
acid (181 mg, 0.95 mmol) was added. After stirring at RT for 3 h, the reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NaHCO3. the methanol was then evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated in vacuo to yield a mixture of 
diastereoisomers (R/S = 2/1) 18 (2.48 g, 97%) as a white foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.39 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.68-7.61 (m, 4H, PhR,S) ; 7.49-
7.37 (m, 7H, H6
R,S and PhR,S) ; 6.22 (m, 1H, H1'
R,S) ; 4.51 (bd, 3J = 5.1 Hz, 1H, H3'
R) ; 4.47 (m, 
1H, H3'
S) ; 3.93 (dd, 3J = 2.7 Hz, 3J = 1.2 Hz, 1H, H4'
R) ; 3.80 (dd, 3J = 3J = 2.1 Hz, 1H, H4'
S) ; 
3.67-3.56 (m, 2H, H8'
R,S) ; 3.47 (m, 1H, H5'
R) ; 3.09 (m, 1H, H5'
S) ; 2.21 (m, 2H, H2'
R,S) ; 1.87 
(d, 4J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7
R) ; 1.86 (d, 4J7-6 = 0.9 Hz, 3H, H7
S) ; 1.64 (bs, 2H, OHR,S) ; 1.59-
1.44 (m, 4H, H6'
R,S and H7'
R,S) ; 1.09 (s, 9H, t-BuS) ; 1.08 (s, 9H, t-BuR). 
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RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.6 (C4
R,S) ; 150.4 (C2
R) ; 150.3 (C2
S) ; 137.9 (C6
R) ; 
137.6 (C6
S) ; 136.0, 135.9, 135.8 and 135.8 (CHPh,"o"
R,S) ; 133.5, 133.2, 133.2 and 133.1 
(CqPh
R,S) ; 130.1 and 130.1 (CHPh,"p"
R,S) ; 127.9 and 127.8 (CHPh,"m"
R,S) ; 111.0 (C5
R) ; 110.9 
(C5
S) ; 91.4 (C4'
R) ; 90.2 (C4'
S) ; 87.9 (C1'
R) ; 87.4 (C1'
S) ; 74.8 (C3'
S) ; 73.0 (C3'
R) ; 72.1 (C5'
R) ; 
71.1 (C5'
S) ; 62.9 (C8'
S) ; 62.7 (C8'
R) ; 40.0 and 40.0 (C2'
R and C2'
S ) ; 31.8 and 29.1 (C6'
S and 
C7'
S) ; 30.3 and 29.5 (C6'
R and C7'
R) ; 26.9 (CMe3
R,S) ; 19.1 and 19.1 (CMe3
R,S) ; 12.5 (C7
R,S). 
MS (DCI / NH3) : 539.2 (M+H
+) 
 
19 : (5'R)-5'-(hydroxypropyl)-5',8'-O-bis(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
thymidine 
19' : (5'S)-5'-(hydroxypropyl)-5',8'-O-bis(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
thymidine 
 
 
C35H54N2O6Si3 
MW = 683.07 
 
To a solution of 18/18' (715 mg, 1.33 mmol) in distilled pyridine (4 mL, 3 mL/mmol), 
hexamethyldisilazane (0.83 mL, 3.98 mmol) and trimethylsilyl chloride (0.51 mL, 3.98 mmol) 
were added. After stirring at RT for 1 h, the reaction was quenched with a saturated aqueous 
solution of NH4Cl. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer 
was washed with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated under 
vacuum to yield a mixture of diastereoisomers (R/S = 2/1) 19/19' (2.48 g, 97%) as a yellowish 
foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.11 (bs, 1H, NH
R) ; 8.06 (bs, 1H, NHS) ; 7.82 (d, 4J6-
7 = 1.2 Hz, 1H, H6
S) ; 7.69-7.64 (m, 4H, PhR,S) ; 7.46-7.39 (m, 6H, PhR,S) ; 7.10 (d, 4J6-7 = 1.2 
Hz, 1H, H6
R) ; 6.57 (dd, 3J1'-2' = 9.3 Hz, 
3
J1'-2" = 5.4 Hz, 1H, H1'
S) ; 6.33 (dd, 3J1'-2' = 8.7 Hz, 
3
J1'-2" = 5.4 Hz, 1H, H1'
R) ; 4.44 (A of an AMX(Y) ; 3J3'-2' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2" = 2.7 Hz, 
3
J3'-4' = 2.4 
Hz, 1H, H3'
R) ; 4.20 (bd, 3J = 5.1 Hz, 1H, H3'
S) ; 4.00 (dd, 3J4'-5' = 3.3 Hz, 
3
J4'-3' = 2.4 Hz, 1H, 
H4'
R) ; 3.91 (bs, 1H, H4'
S) ; 3.72-3.67 (m, 1H, H8'
R) ; 3.54-3.41 (m, 2H, H5'
R and H8'
R, 2H, H8'
S) 
; 3.08-3.03 (m, 1H, H5'
S) ; 2.28 (A of an ABMX, 2J2"-2'  = 13.2 Hz, 
3
J2"-1' = 5.4,  
3
J2"-3' < 1 Hz, 
1H, H2"
S) ; 2.16 (A of an ABMX, 2J2"-2' = 13.2 Hz, 
3
J2"-1' = 5.4 Hz, 
3
J2"-3' = 2.4 Hz, 1H, H2"
R) ; 
1.88 (bs, 3H, H7
S) ; 1.86 (bs, 3H, H7
R) ; 1.66 (B of an ABMX, 2J2'-2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 8.7 Hz, 
3
J2'-3' = 5.7 Hz, 1H, H2'
R) ; 1.54-1.26 (m, 4H, H6'
R and H7'
R
, 5H, H2'
S, H6'
S, H7'
S) ; 1.09 (s, 9H, t-
BuS) ; 1.08 (s, 9H, t-BuR) ; 0.10 (s, 9H, SiMe3
R) ; 0.09 (s, 9H, SiMe3
S) ; 0.02 (s, 9H, SiMe3
R) ; 
-0.08 (s, 9H, SiMe3
S). 
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RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.5 (C4
S) ; 164.3 (C4
R) ; 150.8 (C2
S) ; 150.6 (C2
R) ; 
135.9, 135.9, 135.9, 135.8 and 135.7 (C6
R,S, CHPh,"o"
R,S) ; 133.5, 133.4, 133.4 and 133.1 
(CqPh
R,S) ; 130.1, 130.1 and 130.0 (CHPh,"p"
R,S) ; 128.0, 127.9 and 127.8 (CHPh,"m"
R,S) ; 110.8 
(C5
R) ; 110.8 (C5
S) ; 88.9 (C4'
R) ; 85.2 (C4'
S) ; 84.5 (C1'
R) ; 84.2 (C1'
S) ; 76.2 (C3'
S) ; 72.5 (C3'
R) ; 
72.4 (C5'
S) ; 72.2 (C5'
R) ; 62.4 (C8'
R) ; 62.2 (C8'
S) ; 40.9 (C2'
S) ; 40.1 (C2'
R) ; 29.6 and 28.5 (C6'
S 
and C7'
S) ; 29.5 and 28.4 (C6'
R and C7'
R) ; 26.9 (CMe3
R,S) ; 19.1 and 19.1 (CMe3
R,S) ; 12.5 (C7
S) 
; 12.5 (C7
R) ; 1.4 and 0.6 (SiMe3
S) ; 0.6 and 0.2 (SiMe3
R). 
MS (DCI / NH3) : 683.2 (M+H
+) 
 
20 : (5'R)-5'-(hydroxypropyl)-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
thymidine 
 
 
C32H46N2O6Si2 
MW = 610.89 
 
To a solution of 19/19' (1.30 g, 1.91 mmol) in methanol (19 mL, 10 mL/mmol) at 0oC, 
potassium carbonate (264 mg, 1.91 mmol) was added. After 1-2 h (TLC control) of stirring at 
0oC, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The aqueous 
phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer washed with water and brine, 
dried with MgSO4 and the solvent evaporated under vacuum. The diastereoisomeric mixture 
of 4 and 20 (890 mg, 76%) was obtained as a white foam after purification by silica gel 
chromatography using ethyl acetate / dichloromethane 2/8 as eluents. The two 
diastereoisomers where separated by DP-HPLC using ethyl acetate / dichloromethane 25/75 
as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.22 (bs, 1H, NH) ; 7.81 (d, 
4
J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 
7.66-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.37 (m, 6H, Ph) ; 6.59 (dd, 3J1'-2' = 9.3 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 1H, 
H1') ; 4.21 (bd, 
3
J3'-2'
 = 5.1 Hz, 1H, H3') ; 3.90 (bs, 1H, H4') ; 3.55 (dd, 
3
J8'-7' = 6.6 Hz, 
3
J8'-7" = 
5.4 Hz, 2H, H8') ; 3.04 (bdd, 
3
J5'-6' = 9.0 Hz, 
3
J5'-6" = 4.5 Hz, 
3
J5'-4' < 1.0 Hz, 1H, H5') ; 2.30 (A 
of an ABMX, 2J2"-2' = 13.2 Hz, 
3
J2"-1' = 5.7 Hz, 1H, H2") ; 1.67 (B of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.2 
Hz, 3J2'-1' = 9.3 Hz, 
3
J2'-3' = 5.1 Hz, 1H, H2') ; 1.66 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.65-1.52 (m, 
2H, H6' and H7') ; 1.45-1.30 (m, 2H, H6' and H7') ; 1.09 (s, 9H, t-Bu) ; -0.07 (s, 9H, SiMe3). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.2 (C4) ; 150.5 (C2) ; 136.3 (C6) ; 135.9, 135.8 and 
135.7 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.3 and 133.1 (C
q
Ph) ; 130.1 and 130.0 (CHPh,"p") ; 128.1, 127.9 
and 127.8 (CHPh,"m") ; 110.8 (C5) ; 88.6 (C4') ; 85.1 (C1') ; 72.4 (C3') ; 72.1 (C5') ; 62.5 (C8') ; 
40.0 (C2') ; 30.2 and 28.6 (C6' and C7') ; 26.9 (CMe3) ; 19.1 (CMe3) ; 12.5 (C7) ; 0.3 (SiMe3). 
MS (DCI / NH3) : 611.3 (M+H
+). 
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21 : (5'R)-5'-O-(trimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxypropyl)-
thymidine 
 
 
C39H52N2O8SSi2 
MW = 765.07 
 
To a solution of 20 (625 mg, 1.02 mmol) in freshly distilled chloroform (3.5 mL, 3.5 
mL/mmol), under argon at 0oC, distilled pyridine (2 mL, 2 mL/mmol) and tosyl chloride (293 
mg, 1.53 mmol) were added. After stirring at RT for 16 h, the reaction was quenched with a 
saturated aqueous solution of NH4Cl, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and 
the organic layer washed with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated 
under vacuum to yield 21 (674 mg, 86%) as a yellowish foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.08 (bs, 1H, NH) ; 7.76 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 2H, ArTs)  
7.71 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 7.65-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.50-7.36 (m, 6H, Ph) ; 7.34 (d, 
3
J = 
8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 6.09 (dd, 
3
J1'-2' = 8.1 Hz, 
3
J1'-2" = 5.7 Hz, 1H, H1') ; 4.43 (m, 1H, H3') ; 3.99-
3.89 (m, 2H, H8') ; 3.77 (bs, 1H, H4') ; 3.72 (m, 1H, H5') ; 2.44 (s, 3H, MeTs) ; 2.31-2.21 (m, 
2H, H2') ; 1.87 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.71-1.33 (m, 5H, H2", H6' and H7') ; 1.08 (s, 9H, t-
Bu) ; -0.09 (s, 9H, SiMe3). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.4 (C4) ; 150.2 (C2) ; 144.8 (C
qSTs) ; 137.8 (C6) ; 
135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.3 and 133.0 (C
q
Ph and C
qMeTs) ; 130.3, 130.2, 130.0 and 
129.9 (CHPh,"m" and CHTs)  ; 128.0, 128.0 and 127.9 (CHPh,"p" and CHTs) ; 111.1 (C5) ; 89.7 
(C4') ; 88.5 (C1') ; 74.3 (C3') ; 70.3 (C8') ; 70.3 (C5') ; 39.3 (C2') ; 30.1 and 25.3 (C6' and C7') ; 
26.9 (CMe3) ; 21.7 (MeTs) ; 19.0 (CMe3) ; 12.4 (C7) ; 2.0 (SiMe3). 
MS (DCI / NH3) : 765.2 (M+H
+). 
 
22 : (5'R)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxypropyl)-thymidine 
 
 
C36H44N2O8SSi 
MW = 692.89 
To a solution of 21 (674 mg, 0.88 mmol) in methanol (4 mL, 5 mL/mmol) at RT, p-
toluenesulfonic acid (34 mg, 0.18 mmol) was added. After stirring at RT for 2 h, the reaction 
was quenched with a cooled saturated aqueous solution of NH4Cl. The aqueous phase was 
extracted with ethyl acetate and the organic layer was washed with brine, dried with MgSO4 
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and the solvent evaporated under vacuum. Compound 22 (378 mg, 62%) was obtained as a 
white foam after purification by silica gel chromatography using ethyl acetate / 
dichloromethane 1/9 → 2/8 as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.23 (bs, 1H, NH) ; 7.76 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 
7.65-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.36 (m, 6H, Ph) ; 7.33 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 7.24 (d, 
4
J6-7 
= 1.2 Hz, 1H, H6) ; 6.09 (dd, 
3
J1'-2' = 8.4 Hz, 
3
J1'-2" = 6.0 Hz, 1H, H1') ; 4.43 (A of an AMX(Y), 
3
J3'-2' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2" = 2.4 Hz, 
3
J3'-4' = 2.1 Hz, 1H, H3') ; 3.94 (m, 2H, H8') ; 3.72 (dd, 
3
J4'-5' = 
2.4 Hz, 3J4'-3' = 2.1 Hz, 1H, H4') ; 2.98 (A of an AMX(Y), 
3
J5'-6' = 8.1 Hz, 
3
J5'-6" = 5.1 Hz, 
3
J5'-4' 
= 2.4 Hz, 1H, H5') ; 2.44 (s, 3H, MeTs) ; 2.32 (A of an ABMX, 
2
J2'-2" = 13.2 Hz, 
3
J2'-1' = 8.4 
Hz, 3J2'-3' = 5.7 Hz, 1H, H2') ; 2.20 (B of an ABMX, 
2
J2"-2' = 13.2 Hz, 
3
J2"-1' = 5.7 Hz, 
3
J2"-3' = 
2.4 Hz, 1H, H2") ; 1.87 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) ; 1.71-1.33 (m, 4H, H6' and H7') ; 1.08 (s, 
9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.4 (C4) ; 150.3 (C2) ; 144.8 (C
qSTs) ; 137.7 (C6) ; 
135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.3, 133.1 and 133.0 (C
qMeTs and C
q
Ph) ; 130.3, 130.2, 130.0 
and 130.0 (CHTs and CHPh,"p") ; 128.0, 128.0 and 127.9 (CHTs, CHPh,"m") ; 111.1 (C5) ; 89.7 
(C4') ; 88.5 (C1') ; 74.4 (C3') ; 70.3 (C8') ; 70.3 (C5') ; 39.3 (C2') ; 30.1 and 25.3 (C6' and C7') ; 
26.9 (CMe3) ; 21.7 (MeTs) ; 19.0 (CMe3) ; 12.5 (C7). 
MS (DCI / NH3) : 693.2 (M+H
+). 
 
23 : cyanoethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-thymidin-3'-O-yl]-[(5'R)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl) -5'-(tosyloxypropyl)-thymidin-5'-O-yl]-phosphite 
 
 
C70H78N5O16PSSi 
MW = 1336.52 
 
Compund 22 (300 mg, 0.43 mmol), thymidine cyanoethylphosphoramidite (339 mg, 0.46 
mmol) and 5-ethylthiotetrazol (8.7 mL solution 0.25 M in acetonitrile) were added in a flask 
at RT under argon. The mixture was stirred for 45 min and then saturated in argon ethyl 
acetate was added. The organic phase was washed with a cooled solution of Na2CO3 (10 %) 
and dried with MgSO4. The solvent was evaporated under vacuum and the solid residue was 
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purified by silicagel chromatography using petroleum ether / ethyl acetate 7/3 + triethylamine 
(1%) as eluents to yield 23 (491 mg, 85%) as a white foam. 
RMN 31P (C6D6 ; 100 MHz), δ (ppm) : 142.5 ; 140.7. 
MS (ESI/MeOH) : 1374.8 (M+K+). 
 
24 : (SP, SC)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 808.89 
Dried LiBr (10 eq.) and phosphites 9, 10 and 11 were solubilised under argon in anhydrous 
acetonitrile (30 mg / mL) in a closed microwave flask and stirred at 90oC under microwave 
irradiation (30-50 W) for 4 h (phosphites 9 and 10) or 8 h (phosphite 11). The solution was 
afterwards diluted in ethyl acetate, washed with water and brine, dried over MgSO4, and the 
solvent evaporated. The crude products obtained from the first two phosphites were treated 
with a solution of trifluoroacetic acid in dichloromethane (3%) for 1 to 4 h (the reaction may 
be followed by RP-HPLC), the acid was subsequently neutralized with a saturated aqueous 
solution of NaHCO3, and the organic phase washed with brine, dried over MgSO4 and the 
solvent evaporated to yield a mixture of the two diastereoisomers 24 and 26 (80-90%) in a 
diastereoisomeric ratio of approximately 2/1. The two diastereoisomers were then separated 
using reverse phase HPLC (80% MeOH). 
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 25.1. 
RMN 1H (CDCl3 ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.55-7.45 (m ; 8H ; H6a, H6b , Ph) ; 6.43 (A of an AX2 
; 3J1'a-2'a = 7.5 Hz, 
3
J1'a-2"a = 6.0 Hz ; 1H ; H1'a) ; 6.37 (A of an AX2 ; 
3
J1'b-2'b = 9.5 Hz, 
3
J1'b-2"b = 
5.5 Hz ; 1H ; H1'b) ; 5.09 (A of an AX2(Y) ; 
3
J3'a-P = 7.5 Hz ; 
3
J3'a-2"a = 6.0 Hz, 
3
J3'a-2'a = 
3
J3'a-4'a 
= 3.0 Hz ; 1H ; H3'a) ; 4.36 (d ; 
3
J3'b-2'b = 5.5 Hz ; 1H ; H3'b) ; 3.82 (m ; 
4
J4'b-P = 5.0 Hz ; 1H ; 
H4'b) ; 3.78 (q ; 
3
J4'a-3'a = 
3
J4'a-5'a = 
3
J4'a-5"a = 3.0 Hz ; 1H ; H4'a) ; 3.59 (A of an ABX ; 
2
J5'a-5"a = 
12.0 Hz, 3J5'a-4'a = 3.0 Hz ; 1H ; H5'a) ; 3.54 (B of an ABX ; 
2
J5"a-5'a = 12.0 Hz, 
3
J5"a-4'a = 3.0 Hz 
; 1H ; H5"a) ; 3.51-3.49 (m ; 2H ; H5'b) ; 2.44 (A of an ABX(Y) ; 
2
J2"a-2'a = 14.0 Hz, 
3
J2"a-1'a = 
6.0 Hz, 3J2"a-3'a = 3.5 Hz ; 1H ; H2"a) ; 2.32 (m ; 2H, H2'a, H2'b) ; 2.07 (m ; 2H ; H2"b, H8'b) ; 1.96 
(d ; 4J7a-6a = 1.0 Hz ; 3H ; H7a) ; 1.95 (d ; 
4
J7b-6b = 1.0 Hz ; 3H ; H7b) ; 1.73-1.57 (m ; 3H ; H6'b, 
H8'b) ; 1.42-1.39 (m ; 2H ; H7'b) ; 1.13 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 163.9 and 163.8 (C4a and C4b) ; 150.7 and 150.5 (C2a 
and C2b) ; 135.8 and 135.7 (CHPh,"o", C6a and C6b) ; 133.4 and 132.5 (C
q
Ph) ; 130.4 and 130.3 
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(CPh,"p") ; 128.1 and 128.1 (CHPh,"m") ; 112.0 and 111.5 (C5a and C5b) ; 88.5 (
3
JC-P = 6.6 Hz, 
C4'b) ; 85.5 (
3
JC-P = 2.9 Hz, C4'a) ; 84.9 (C1'a) ; 84.8 (C1'b) ; 81.3 (
2
JC-P = 7.8 Hz, C5'b) ; 75.2 
(2JC-P = 6.5 Hz, C3'a) ; 75.1 (C3'b) ; 61.5 (C5'a) ; 39.9 (C2'b) ; 39.0 (
3
JC-P = 4.6 Hz, C2'a) ; 27.7 
(3JC-P = 5.9 Hz, C6'b) ; 26.8 (CMe3) ; 23.0 (
1
JC-P = 127.0 Hz, C8'b) ; 20.6 (
2
JC-P = 8.0 Hz, C7'b) ; 
19.0 (CMe3) ; 12.7 and 12.4 (C7a and C7b).  
MALDI-TOF (THAP+) : 847.1 (M+K+). 
 
25 : (SP, SC)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C23H31N4O11P 
MW = 570.49 
 
To a solution of 24 (22.6 mg, 28.0 µmol) in distilled THF (1 mL) and cooled to 0oC, a 
solution of TBAF (40 µL, 1 M in THF, 40 µmol) was added. The mixture was stirred for 1 h 
at RT, the THF was then evaporated and the crude product was filtered on silica using ethyl 
acetate / methanol (8/2) as eluents. The solvent was afterwards evaporated to yield 25 (15.3 
mg, 93%) as a white foam.   
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 26.9. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.80 (d, 
4
J6b-7b = 1.0 Hz, 1H, H6b) ; 7.69 (d, 
4
J6a-7a = 
1.5 Hz, 1H, H6a) ; 6.39 (dd, 
3
J1'b-2"b = 
3
J1'b-2'b = 7.0 Hz, 1H, H1'b) ; 6.36 (dd, 
3
J1'a-2"a = 8.0 Hz, 
3
J1'a-2'a = 6.0 Hz, 1H, H1'a) ; 5.18 (X of an ABX(Y), 
3
J3'a-P = 7.0 Hz, 
3
J3'a-2'a = 6.0 Hz, 
3
J3'a-4'a = 
3.0 Hz, 3J3'a-2"a = 2.0 Hz, 1H, H3'a) ; 4.59 (m, 
3
J5'b-P < 1.0 Hz , 1H, H5'b) ; 4.51 (A of an 
AMX(Y), 3J3'b-2"b = 
3
J3'b-4'b = 6.0 Hz, 
3
J3'b-2'b = 4.0 Hz, 1H, H3'b) ; 4.25 (dt, 
3
J4'a-3'a = 
3
J4'a-5'a = 
3
J4'a-5"a = 3.0 Hz, 1H, H4'a) ; 3.91 (dd, 
3
J4'b-3'b = 6.0 Hz, 
4
J4'b-P = 4.0 Hz, 
3
J4'b-5'b = 2.5 Hz, 1H, 
H4'b) ; 3.84 (A of an ABX, 
2
J5'a-5"a = 15.5 Hz, 
3
J5'a-4'a = 3.0 Hz, 1H, H5'a) ; 3.81 (B of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 15.5 Hz, 
3
J5"a-4'a = 3.0 Hz, 1H, H5"a) ; 2.56 (A of an ABX(Y), 
2
J2"a-2'a = 14.0 Hz, 
3
J2"a-
1'a = 8.0 Hz, 
3
J2"a-3'a = 2.0 Hz, 1H, H2"a) ; 2.46 (B of an ABX(Y), 
2
J2'a-2"a = 14.0 Hz, 
3
J2'a-1'a = 
6.0 Hz, 3J2'a-3'a = 6.0 Hz, 1H, H2'a) ; 2.29 (A of an ABX(Y), 
2
J2"b-2'b = 19.5 Hz, 
3
J2"b-1'b = 7.0 
Hz, 3J2"b-3'b = 6.0 Hz, 1H, H2"b) ; 2.26 (B of an ABX(Y), 
2
J2'b-2"b = 19.5 Hz, 
3
J2'b-1'b = 7.0 Hz, 
3
J2'b-3'b = 4.0 Hz, 1H, H2'b) ; 2.24 (m, 1H, H7'b) ; 2.19 (m, 1H, H8'b) ; 1.96 (m, 1H, H7'b) ; 1.93 
(d, 4J7a-6a = 1.5 Hz, 3H, H7a) ; 1.91 (d, 
4
J7b-6b = 1.0 Hz, 3H, H7b) ; 1.87 (m, 2H, H6'b) ; 1.80 (m, 
1H, H8'b). 
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RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 165.0 and 164.9 (C4a and C4b) ; 151.0 and 150.9 (C2a 
and C2b) ; 136.5 and 136.2 (C6a and C6b) ; 110.8 and 110.5 (C5a and C5b) ; 87.6 (
3
JC-P = 6.9 Hz, 
C4'b) ; 85.7 (
3
JC-P = 4.9 Hz, C4'a) ; 84.7 (C1'a) ; 84.6 (C1'b) ; 81.7 (
2
JC-P = 7.4 Hz, C5'b) ; 76.0 
(2JC-P = 6.3 Hz, C3'a) ; 71.3 (C3'b) ; 61.0 (C5'a) ; 39.3 (C2'b) ; 38.4 (
3
JC-P = 3.9 Hz, C2'a) ; 27.6 
(3JC-P = 5.9 Hz, C6'b) ; 22.0 (
1
JC-P = 127.4 Hz, C8'b) ; 20.5 (
2
JC-P = 8.3 Hz, C7'b) ; 11.2 and 11.1 
(C7a and C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 609.0 (M+K+). 
 
26 : (RP, SC)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 808.89 
 
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 29.8. 
RMN 1H (CDCl3 ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.67-7.61 (m, 4H, Ph) ; 7.47-7.36 (m, 8H, H6a, H6b, 
Ph); 6.47 (A of an AX2, 
3
J1'b-2'b = 
3
J1'b-2"b = 5.5 Hz, 1H, H1'b) ; 6.09 (A of an AX2, 
3
J1'a-2'a = 7.0 
Hz, 3J1'a-2"a = 6.5 Hz, 1H, H1'a) ; 5.22 (m, 1H, H3'a) ; 4.42 (bd, 
3
J3'b-4'b = 5.5 Hz, 1H, H3'b) ; 4.11 
(A of a AMX, 3J4'b-3'b = 5.5 Hz, 
3
J4'b-5'b = 2.5 Hz, 1H, H4'b) ; 3.88 (A of an ABX, 
2
J5'a-5"a = 12.0 
Hz, 1H, H5'a) ; 3.82 (B of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 12.0 Hz, 1H, H5"a) ; 3.76 (m, 1H, H4'a) ; 3.71 (m, 
1H, H5'b) ; 2.34-1.34 (m, 10 H, H2'a, H2'b, H6'b, H7'b, H8'b) ; 1.90 (bs, 6H, H7a, H7b). 
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 164.0 and 163.9 (C4a and C4b) ; 150.4 and 150.3 (C2a 
and C2b) ; 135.9, 135.8, 135.7 and 135.4 (CHPh,"o" C6a and C6b) ; 133.2 and 132.7 (C
q
Ph) ; 
130.2 (CPh,"p"), 128.1, 128.0 (CHPh,"m") ; 111.2 and 111.0 (C5a and C5b) ; 88.6 (
3
JC-P = 7.0 Hz, 
C4'b) ; 85.7 (
2
JC-P = 6.0 Hz, C4'a) ; 85.2 (C1'a) ; 84.8 (C1'b) ; 79.6 (
2
JC-P = 4.9 Hz, C5'b) ; 76.5 
(C3'b) ; 74.6 (C3'a) ; 61.9 (C5'a) ; 40.4 (C2'b) ; 39.1 (
3
JC-P = 3.0 Hz, C2'a) ; 28.1 (
3
JC-P = 4.9 Hz, 
C6'b) ; 26.9 (CMe3) ; 23.9 (
1
JC-P = 128.2 Hz, C8'b) ; 20.5 (
2
JC-P = 6.9 Hz, C7'b) ; 19.0 (CMe3) ; 
12.8 and 12.6 (C7a and C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 847.1 (M+K+). 
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27 : (RP, SC)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 570.49 
 
To a solution of 26 (20 mg, 24.7 µmol) in distilled THF (1 mL) cooled to 0oC, a solution of 
TBAF (40 µL, 1 M in THF, 40 µmol) was added. The mixture was stirred for 1 h at RT, the 
THF was then evaporated and the crude product was filtered on silica using ethyl acetate / 
methanol (80:20) as eluents. The solvent was afterwards evaporated to yield 27 (13 mg, 90%) 
as a white foam.   
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 31.3. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.82 (d, 
4
J6b-7b = 1.0 Hz, 1H, H6b) ; 7.68 (d, 
4
J6a-7a = 
1.0 Hz, 1H, H6a) ; 6.37 (dd, 
3
J1'b-2"b = 8.0 Hz, 
3
J1'b-2'b = 6.0 Hz, 1H, H1'b) ; 6.29 (dd, 
3
J1'a-2"a = 
8.5 Hz, 3J1'a-2'a = 5.5 Hz, 1H, H1'a) ; 5.27 (A of an AMX(Y), 
3
J3'a-2"a = 5.5 Hz, 
3
J3'a-P = 4.5 Hz,
 
3
J3'a-4'a = 
3
J3'a-2'a = 1.5 Hz, 1H, H3'a) ; 4.67 (A of an AMX2, 
3
J5'b-6'b,ax = 11.0 Hz, 
3
J5'b-6'b,ec = 
3
J5'b-
4ʹb = 2.5 Hz, 
3
J5ʹb-P = 2.0 Hz, 1H, H5'b) ; 4.46 (A of an AMX(Y), 
3
J3'b-2"b = 6.0 Hz, 
3
J3'b-4'b = 
3
J3'b-2'b = 2.5 Hz, 1H, H3'b) ; 4.22 (td, 
3
J4'a-5'a = 
3
J4'a-5"a = 3.0 Hz, 
3
J4'a-3'a = 1.5 Hz, 1H, H4'a) ; 
3.97 (td, 4J4'b-P = 4.0 Hz, 
3
J4'b-3'b = 
3
J4'b-5'b = 2.5 Hz, 1H, H4'b) ; 3.83 (A of an ABX, 
2
J5'a-5"a = 
13.5 Hz, 3J5'a-4'a = 3.0 Hz, 1H, H5'a) ; 3.80 (B of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 13.5 Hz, 
3
J5"a-4'a = 3.0 Hz, 
1H, H5"a) ; 2.46 (A of an ABX(Y), 
2
J2'a-2"a = 14.5 Hz, 
3
J2'a-1'a = 5.5 Hz, 
3
J2'a-3'a = 1.5 Hz, 1H, 
H2'a) ; 2.39 (B of an ABX(Y), 
2
J2"a-2'a = 14.5 Hz, 
3
J2"a-1'a = 8.5 Hz, 
3
J2"a-3'a = 5.5 Hz, 1H, H2"a) ; 
2.29 (m, 1H, H7'b) ; 2.27 (A of an ABMX, 
2
J2'b-2"b = 14.0 Hz, 
3
J2'b-1'b = 6.0 Hz, 
3
J2'b-3'b = 2.5 
Hz, 1H, H2'b) ; 2.18 (B of an ABMX, 
2
J2"b-2'b = 14.0 Hz, 
3
J2"b-1'b = 8.0 Hz, 
3
J2"b-3'b = 6.0 Hz, 
1H, H2"b) ; 2.12 (m, 1H, H8'b) ; 2.07 (m, 1H, H7'b) ; 1.95 (d, 
4
J7a-6a = 1.0 Hz, 3H, H7a) ; 1.93 (m, 
2H, H6'b) ; 1.89 (m, 1H, H8'b) ; 1.88 (d, 
4
J7b-6b = 1.0 Hz, 3H, H7b). 
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 165.3 and 165.2 (C4a and C4b) and 151.2 and 150.9 
(C2a and C2b) ; 136.2 and 136.0 (C6a and C6b) ; 110.8 and 110.5 (C5a and C5b) ; 87.8 (
3
JC-P = 
7.0 Hz, C4'b) ; 86.0 (
3
JC-P = 7.6 Hz, C4'a) ; 85.1 (C1'b) ; 84.4 (C1'a) ; 80.8 (
2
JC-P = 5.1 Hz, C5'b) ; 
78.3 (2JC-P = 6.3 Hz, C3'a) ; 71.7 (C3'b) ; 61.3 (C5'a) ; 39.7 (C2'b) ; 39.1 (
3
JC-P = 2.1 Hz, C2'a) ; 
27.7 (3JC-P = 5.6 Hz, C6'b) ; 22.8 (
1
JC-P = 128.1 Hz, C8'b) ; 20.1 (
2
JC-P = 7.1 Hz, C7'b) ; 11.6 and 
11.1 (C7a and C7b).   
MALDI-TOF (THAP+) : 609.0 (M+K+). 
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28 : (RP, RC)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 808.89 
 
Phosphite 23 (480 mg, 0.36 mmol) and dried lithium bromide (250 mg, 2.88 mmol) were 
solubilised under argon in anhydrous acetonitrile (15 mL, 1 mL/30 mg) in a closed microwave 
flask and stirred for 8 h at 90oC under microwave irradiation (40-60 W). The solution was 
afterwards diluted in ethyl acetate, washed with water and brine, dried over MgSO4, and the 
solvent evaporated. The resulted crude product (320 mg) contained the two 5'-deprotected 
diastereoisomers 28 and 31 in a diastereoisomeric ratio of approximately 2/1. 
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : 25.1. 
MALDI-TOF (THAP+) : 847.2 (M+K+). 
 
29 : (RP, RC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C60H67N4O13PSi 
MW = 1111.25 
 
On the crude product (320 mg) previously obtained, under argon, dimethoxytrityl chloride 
(272 mg, 0.80 mmol), 4,4'-dimethylaminopyridine (9 mg, 73 µmol), triethylamine (59 µL, 
160 µL/mmol) and pyridine (1.3 mL, 3.5 mL/mmol) were added. After stirring at RT for 24 h, 
the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. The aqueous phase 
was extracted with ethyl acetate and the organic layer was washed with water, brine, dried 
with MgSO4 and the solvent evaporated. The two diastereoisomers, 29 (52 mg, 13%) and 32 
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(81 mg, 20 %), were separated by silica gel chromatography using ethyl acetate / 
dichloromethane (6/4 → 7/3) as eluents. 
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : 24.1. 
MALDI-TOF (THAP+) : 1149.2 (M+K+). 
 
30 : (RP, RC)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 570.49 
 
To a solution of 29 (41 mg, 36.9 µmol) in THF (1.1 mL, 30 mL/mmol) under argon, the 
TBAF solution (44 µL, 1 M in THF, 44 µmol) was added. After stirring at RT for 4 h, the 
THF was evaporated and the crude product was filtered on a C18 cartridge using acetonitrile / 
water (1/1) as eluents. The crude product (44 mg) was afterwards treated with a trifluoroacetic 
acid solution (1.8 mL, 3% in dichloromethane, 50 mL/mmol). After 3 h of stirring at RT, the 
reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3, the aqueous phase was 
extracted with ethyl acetate and the organic layer was washed with water, brine, dried with 
MgSO4 and the solvent evaporated. The resulting solid was filtered on a C18 cartridge using 
acetonitrile / water (1/9) as eluents and, after evaporation, purified on RP-HPLC using 
acetonitrile / water (15/85) as eluents to yield 30 (16 mg, 76%). 
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 26.9. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.78 (d, 
4
J6b-7b = 1.0 Hz, 1H, H6b) ; 7.66 (d, 
4
J6a-7a = 
1.0 Hz, 1H, H6a) 6.37 (dd, 
3
J1'b-2'b = 
3
J1'b-2"b = 7.0 Hz, 1H, H1'b) ; 6.34 (dd, 
3
J1'a-2'a = 8.0 Hz, 
3
J1'a-2"a = 6.0 Hz, 1H, H1'a) ; 5.15 (A of an AMX(Y), 
3
J3'a-P = 7.5 Hz, 
3
J3'a-2'a = 6.0 Hz, 
3
J3'a-4'a = 
3.5 Hz, 3J3'a-2"a = 2.5 Hz, 1H, H3'a) ; 4.57 (A of an AMX(Y), 
3
J5'b-6'b = 8.0 Hz, 
3
J5'b-6"b = 5.5 Hz, 
3
J5'b-4'b = 2.0 Hz, 
3
J5'b-P = 1.0 Hz, 1H, H5'b) ; 4.49 (A of an AMX(Y), 
3
J3'b-2'b = 6.0 Hz, 
3
J3'b-2"b = 
4.0 Hz, 3J3'b-4'b = 3.0 Hz, 1H, H3'b) ; 4.23 (A of an AMX(Y), 
3
J4'a-5'a = 5.0 Hz, 
3
J4'a-3'a = 
3
J4'a-5"a 
= 3.5 Hz, 1H, H4'a) ; 3.88 (A of an AMX, 
4
J4'b-P = 4.5 Hz, 
3
J4'b-3'b = 3.0 Hz, 
3
J4'b-5'b = 2.0 Hz, 
1H, H4'b) ; 3.82 (A of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 12.0 Hz, 
3
J5"a-4'a = 3.5 Hz, 1H, H5"a) ; 3.79 (B of an 
ABX, 2J5'a-5"a = 12.0 Hz, 
3
J5'a-4'a = 5.0 Hz, 1H, H5'a) ; 2.54 (A of an ABMX, 
2
J2"a-2'a = 14.0 Hz, 
3
J2"a-1'a = 6.0 Hz, 
3
J2"a-3'a = 2.5 Hz, 1H, H2"a) ; 2.44 (B of an ABMX, 
2
J2'a-2"a = 14.0 Hz, 
3
J2"a-1'a 
Partie expérimentale 
 
181 
 
= 8.0 Hz, 3J2'a-3'a = 6.0 Hz, 1H, H2'a) ; 2.27 (A of an ABMX, 
2
J2'b-2"b = 14.0 Hz, 
3
J2'b-1'b = 7.0 
Hz, 3J2'b-3'b = 6.0 Hz, 1H, H2'b) ; 2.27-2.13 (m, 2H, H7'b) ; 2.21-2.13 (m, 1H, H8'b) ; 2.24 (A of 
an ABMX, 2J2"b-2'b = 14.0 Hz, 
3
J2"b-1'b = 7.0 Hz, 
3
J2"b-3'b = 4.0 Hz, 1H, H2"b) ; 1.91 (d, 
4
J7b-6b = 
1.0 Hz, 3H, H7b) ; 1.89 (d, 
4
J7a-6a = 1.0 Hz, 3H, H7a) ; 1.87-1.83 (m, 2H, H6'b) ; 1.78 (m, 1H, 
H8'b). 
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 164.9 (C4a and C4b) ; 151.0 (C2a and C2b) ; 136.5 and 
136.2 (C6a and C6b) ; 110.7 and 110.5 (C5a and C5b) ; 87.6 (
3
JC-P = 4.5 Hz, C4'b) ; 85.6 (C4'a) ; 
84.7 (C1'a) ; 84.6 (C1'b) ; 81.7 (
2
JC-P = 7.4 Hz, C5'b) ; 76.0 (C3'a) ; 71.3 (C3'b) ; 61.0 (C5'a) ; 39.3 
(C2'b) ; 38.4 (C2'a) ; 27.5 (
3
JC-P = 6.1 Hz, C6'b) ; 22.0 (
1
JC-P = 127.0 Hz, C8'b) ; 20.5 (
2
JC-P = 8.4 
Hz, C7'b) ; 11.2 and 11.1 (C7a and C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 609.1 (M+K+). 
 
31 : (SP, RC)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 808.89 
 
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : 29.8. 
MALDI-TOF (THAP+) : 847.2 (M+K+). 
 
32 : (SP, RC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-3'b-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C60H67N4O13PSi 
MW = 1111.25 
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RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : 29.3. 
MALDI-TOF (THAP+) : 1149.2 (M+K+). 
 
33 : (SP, RC)-α,β-P-CNA TT 
 
 
C39H49N4O11PSi 
MW = 570.49 
 
To a solution of 32 (52 mg, 46.8 µmol) in THF (1.5 mL, 30 mL/mmol) under argon, the 
tetrabutylammonium floride solution (56 µL, 1 M in THF, 56.2 µmol) was added. After 
stirring at RT for 4 h, the THF was evaporated and the crude product was filtered on a C18 
cartridge using acetonitrile / water (1/1) as eluents. The crude product (47 mg) was afterwards 
treated with a trifluoroacetic acid solution (2.4 mL, 3% in dichloromethane, 50 mL/mmol). 
After 3 h of stirring at RT, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of 
NaHCO3, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer was 
washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The resulting solid 
was filtered on a C18 cartridge using acetonitrile / water (1/9) as eluents and then, after 
evaporation, purified on RP-HPLC using acetonitrile / water (15/85) as eluents to yield 33 (9 
mg, 34%, 2 steps). 
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : 31.3. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 7.80 (d, 
4
J6b-7b = 1.5 Hz, 1H, H6b) ; 7.66 (d, 
4
J6a-7a = 
1.5 Hz, 1H, H6a) ; 6.35 (dd, 
3
J1'b-2'b = 8.0 Hz, 
3
J1'b-2"b = 6.0 Hz, 1H, H1'b) ; 6.26 (dd, 
3
J1'a-2'a = 
9.0 Hz, 3J1'a-2"a = 6.0 Hz, 1H, H1'a) ; 5.24 (dt, 
3
J3'a-P = 6.5 Hz, 
3
J3'a-2'a = 5.0 Hz, 
3
J3'a-2"a = 
3
J3'a-4'a 
= 1.5 Hz, 1H, H3'a) ; 4.64 (A of an AMX(Y), 
3
J5'b-6'b = 11.0 Hz, 
3
J5'b-6"b = 3.0 Hz, 
3
J5'b-4'b = 2.5 
Hz, 3J5'b-P = 2.5 Hz, 1H, H5'b) ; 4.44 (A of an AMX(Y), 
3
J3'b-2'b = 6.0 Hz, 
3
J3'b-2"b = 
3
J3'b-4'b = 2.5 
Hz, 1H, H3'b) ; 4.20 (A of an AMX(Y), 
3
J4'a-5'a = 
3
J4'a-5"a = 3.0 Hz, 
3
J4'a-3'a = 1.5 Hz, 1H, H4'a) ; 
3.95 (A of AMX, 4J4'b-P = 4.0 Hz, 
3
J4'b-3'b = 
3
J4'b-5'b = 2.5 Hz, 1H, H4'b) ; 3.81 (A of an ABX, 
2
J5'a-5"a = 12.0 Hz, 
3
J5'a-4'a = 3.0 Hz, 1H, H5'a) ; 3.78 (B of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 12.0 Hz, 
3
J5"a-4'a = 
3.0 Hz, 1H, H5"a) ; 2.44 (A of an ABMX, 
2
J2"a-2'a = 14.0 Hz, 
3
J2"a-1'a = 6.0 Hz, 
3
J2"a-3'a = 1.5 Hz, 
1H, H2"a) ; 2.37 (B of an ABMX, 
2
J2'a-2"a = 14.0 Hz, 
3
J2'a-1'a = 9.0 Hz, 
3
J2'a-3'a = 5.0 Hz, 1H, 
H3'a) ; 2.33-2.21 (m, 1H, H7'b) ; 2.25 (A of an ABMX, 
2
J2"b-2'b = 14.0 Hz, 
3
J2"b-1'b = 6.0 Hz, 
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3
J2"b-3'b = 2.5 Hz, 1H, H2"b) ; 2.16 (B of an ABMX, 
2
J2'b-2"b = 14.0 Hz, 
3
J2'b-1'b = 8.0 Hz, 
3
J2'b-3'b 
= 6.0 Hz, 1H, H2'b) ; 2.13-2.04 (m, 1H, H8'b) ; 2.10-1.99 (m, 1H, H7'b) ; 1.98-1.87 (m, 2H, H6'b) 
; 1.95-1.83 (m, 1H, H8'b) ; 1.93 (d, 
4
J7b-6b = 1.5 Hz, 3H, H7b) ; 1.86 (d, 
4
J7a-6a = 1.5 Hz, 3H, 
H7a).  
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 165.0 and 165.0 (C4a and C4b) ; 151.0 and 150.7 (C2a 
and C2b) ; 136.2 and 136.0 (C6a and C6b) ; 110.5 and 110.2 (C5a and C5b) ; 87.8 (
3
JC-P = 6.9 Hz,  
C4'b) ; 86.0 (
3
JC-P = 7.8 Hz, C4'a) ; 85.1 (C1'b) ; 84.8 (C1'a) ; 80.8 (
2
JC-P = 5.0 Hz, C5'b) ; 78.3 
(2JC-P = 6.1 Hz, C3'a) ; 71.7 (C3'b) ; 61.3 (C5'a) ; 39.7 (C2'b) ; 39.1 (
3
JC-P = 2.1 Hz, C2'a) ; 27.7 
(3JC-P = 5.4 Hz, C6'b) ; 22.7 (
1
JC-P = 128.3 Hz, C8'b) ; 20.1 (
2
JC-P = 7.3 Hz, C7'b) ; 11.5 and 11.1 
(C7a and C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 609.1 (M+K+). 
 
34 : 2'-O-methyl-5'-O-(tert-butyldimethylsilyl)-uridine  
 
C16H28N2O6Si 
MW = 372.17 
 
To a solution of commercial 2'-O-methyluridine (15 g, 58.1 mmol) in anhydrous pyridine 
(200 mL), at RT tert-butyldimethylsilyle chloride (9.63 g, 63.8 mmol) was added. After 
stirring at RT for 16 h, the mixture was diluted with ethyl acetate and the reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The organic layer was washed with 
water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to give 34 (21.7 g, quant.) as a 
yellowish foam.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 10.33 (bs, 1H, NH) ; 8.03 (d, 
3
J6-5 = 8.4 Hz, 1H, H6) ; 
5.96 (d, 3J1'-2' = 1.8 Hz, 1H, H1') ; 5.65 (d, 
3
J5-6 = 8.4 Hz, 1H, H5) ; 4.21 (dd, 
3
J3'-4' = 7.2 Hz, 
3
J3'-2' = 4.8 Hz, 1H, H3') ; 4.02 (A of an ABX, 
2
J5'-5" = 12.3 Hz, 
3
J5'-4' = 1.8 Hz, 1H, H5') ; 3.96 
(dd, 3J4'-3' = 7.2 Hz, 
3
J4'-5' = 1.8 Hz, 
3
J4'-5" = 1.2 Hz, 1H, H4') ; 3.82 (B of an ABX, 
2
J5"-5' = 12.3 
Hz, 3J5"-4' = 1.2 Hz, 1H, H5") ; 3.69 (dd, 
3
J2'-3' = 4.8 Hz, 
3
J2'-1' = 1.8 Hz, 1H, H2') ; 3.58 (s, 3H, 
OMe) ; 3.26 (bs, 1H, OH) ; 0.90 (s, 9H, t-Bu) ; 0.07 (s, 3H, SiMe2) ; 0.03 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.1 (C4) ; 150.5 (C2) ; 140.0 (C6) ; 101.8 (C5) ; 86.8 
(C1') ; 84.1 and 84.1 (C2' and C4') ; 67.6 (C3') ; 61.2 (C5') ; 58.4 (OMe) ; 25.8 (CMe3) ; 18.3 
(CMe3) ; -5.6 and -5.7 (SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 390.2 (M+NH4
+). 
 
 
Partie expérimentale 
 
184 
 
35 : 2'-O-methyl-5'-O-(tert-butyldimethylsilyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-uridine 
 
C32H46N2O6Si2 
MW = 610.89 
 
 
To a solution of 34 (21.7 g, 58.3 mmol) in anhydrous DMF (300 mL) at RT, imidazole (23.72 
g, 0.35 mol) and tert-butyldiphenylsilyl chloride (16.7 mL, 64.1 mmol) were added. After 
stirring at RT for 16 h, the mixture was diluted in ethyl acetate and the reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The organic layer was washed with three times 
with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to give 35 (32.8 g, 92%) 
as a yellowish foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.68 (bs, 1H, NH) ; 7.83 (d, 
3
J6-5 = 8.4 Hz, 1H, H6) ; 
7.53-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.34 (m, 6H, Ph) ; 6.00 (d, 3J1'-2' = 3.6 Hz, 1H, H1') ; 5.58 (d, 
3
J5-6 
= 8.4 Hz, 1H, H5) ; 4.18 (dd, 
3
J3'-4' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2' = 4.5 Hz, 1H, H3') ; 4.11 (m, 1H, H4') ; 3.87 
(A of an ABX, 2J5'-5" = 12.0 Hz, 
3
J5'-4' = 2.4 Hz, 1H, H5') ; 3.51 (B of an ABX, 
2
J5"-5' = 12.0 
Hz, 3J5"-4' = 1.2 Hz, 1H, H5") ; 3.28 (s, 3H, OMe) ; 3.24 (dd, 
3
J2'-3' = 4.5 Hz, 
3
J2'-1' = 3.6 Hz, 
1H, H2') ; 1.10 (s, 9H, t-Bu) ; 1.09 (s, 9H, t-Bu) ; 0.03 (s, 3H, SiMe2) ; -0.01 (s, 3H, SiMe2).  
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.7 (C4) ; 150.2 (C2) ; 140.0 (C6) ; 135.9 and 135.8 
(CHPh,"o") ; 133.1 and 133.0 (C
q
Ph) ; 130.1 and 130.0 (CHPh,"p") ; 127.9 and 127.7 (CHPh, "m") ; 
102.0 (C5) ; 86.6 (C1') ; 84.3 and 83.9 (C2' and C4') ; 69.9 (C3') ; 61.5 (C5') ; 57.9 (OMe) ; 26.9 
and 25.9 (CMe3) ; 19.4 and 18.4 (CMe3) ; -5.5 and -5.6 (SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 611.1 (M+H
+) ; 628.1 (M+NH4
+). 
 
 
36 : 2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-uridine 
 
 
C26H32N2O6Si 
MW = 496.63 
 
To a solution of 35 (32.8 g, 53.7 mmol) in methanol (250 mL) at RT, p-toluenesulfonic acid 
(1.0 g, 5.4 mmol) was added. After stirring at RT for 2 h, the reaction was quenched by with a 
saturated aqueous solution of NaHCO3. The methanol was then evaporated and the aqueous 
layer was extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with brine, dried with 
MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by precipitation in cold 
petroleum ether to provide 36 (25.3 g, 95%) as a white foam after the removal of the solvent.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.48 (bs, 1H,NH) ; 7.72-7.65 (m, 4H, Ph) ; 7.63 (d, 
3
J6-5 = 8.1 Hz, 1H, H6) ; 7.46-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.78 (d, 
3
J1'-2' = 3.6 Hz, 1H, H1') ; 5.62 (d, 
3
J5-
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6 = 8.1 Hz, 1H, H5) ; 4.22 (dd, 
3
J3'-4' = 6.0 Hz, 
3
J3'-2' = 4.8 Hz, 1H, H3') ; 4.10 (td, 
3
J4'-3' = 6.0 
Hz, 3J4'-5' = 
3
J4'-5" = 1.8 Hz, 1H, H4') ; 3.79 (A of an ABX, 
2
J5'-5" = 12.6 Hz, 
3
J5'-4' = 1.8 Hz, 1H, 
H5') ; 3.60 (dd, 
3
J2'-3' = 4.8 Hz, 
3
J2'-1' = 3.6 Hz, 1H, H2') ; 3.41 (B of an ABX, 
2
J5"-5' = 12.6 Hz, 
3
J5"-4' = 1.8 Hz, 1H, H5") ; 3.35 (s, 3H, OMe) ; 2.24 (bs, 1H, OH) ; 1.10 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.7 (C4) ; 150.2 (C2) ; 141.5 (C6) ; 135.8 and 135.8 
(CHPh,"o") ; 133.1 and 132.9 (C
q
Ph) ; 130.3 and 130.2 (CHPh,"p") ; 128.0 and 127.8 (CHPh,"m") ; 
102.5 (C5) ; 89.7 (C1') ; 84.8 and 82.7 (C2' and C4') ; 69.8 (C3') ; 60.7 (C5') ; 58.3 (OMe) ; 26.9 
(CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 497.1 (M+H
+) ; 514.1 (M+NH4
+). 
 
37 : 2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-aldehyde-thymidine 
 
 
C26H30N2O6Si 
MW = 494.61 
 
 
To a solution of 36 (14.4 g, 29.0 mmol) and dicyclohexylcarbodiimide (23.8 g, 116 mmol) in 
anhydrous DMSO (87 mL) at RT, dichloroacetic acid (1.15 mL in 28 mL DMSO) was added 
dropwise. After stirring at RT for 16 h, oxalic acid (10.92 g, 87.0 mmol) was added portion-
wise. The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate and cooled to 0°C. After 1 h of 
stirring, the dicyclohexylurea was filtered off and the organic phase was washed with a 
saturated aqueous solution of NaHCO3, three times with water and brine, dried with MgSO4. 
After removal of the solvent, the residual oil was precipitated in cold petroleum ether to 
provide 37 (12.9 g, 90%) as a white powder. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.39 (d, 
3
J5'-4' = 2.1 Hz, 1H, H5') ; 9.28 (bs, 1H, NH) ; 
7.73-7.64 (m, 5H, Ph, H6) ; 7.46-7.38 (m, 6H, Ph) ; 6.00 (d, 
3
J1'-2' = 5.1 Hz, 1H, H1') ; 5.72 (d, 
3
J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5) ; 4.61 (d, 
3
J3'-2' = 4.2 Hz, 1H, H3') ; 4.31 (m, 1H, H4') ; 3.53 (dd, 
3
J2'-1' = 
5.1 Hz, 3J2'-3' = 4.2 Hz, 1H, H2') ; 3.28 (s, 3H, OMe) ; 1.12 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 198.2 (C5') ; 163.3 (C4) ; 150.1 (C2) ; 140.6 (C6) ; 
135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 132.4 and 132.1 (C
q
Ph) ; 130.5 and 130.4 (CHPh,"p") ; 128.1 and 
128.0 (CHPh,"m") ; 102.8 (C5) ; 89.4 (C1') ; 87.7 (C4') ; 81.9 (C2') ; 71.3 (C3') ; 58.4 (OMe) ; 26.8 
(CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 495.1 (M+H
+) ; 512.2 (M+NH4
+). 
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38 : (5'S)-2'-O-methyl-5'-(methylcarboxylate-methyl)-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
uridine 
 
 
C29H36N2O8Si 
MW = 568.69 
 
 
To a solution of 37 (6.0 g, 12.1 mmol) in anhydrous dichloromethane (35 mL) at RT under 
argon, bismuth chloride (271 mg, 0.86 mmol) and zinc iodide (387 mg, 1.21 mmol) were 
added. After 30 min of stirring, a solution of methyl acetate tert-butyldimethylsilyl enolate 
(5.93 g, 31.5 mmol) in anhydrous dichloromethane (9.5 mL) was added and stirring continued 
at RT for another 2 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, 
the organic layer was washed with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent 
evaporated. The crude product precipitated in cooled petroleum ether to give 38 (6.19 g, 90%) 
as a white foam after evaporation of the solvent.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.56 (bs, 1H, NH) ; 7.85 (d, 
3
J6-5 = 8.1 Hz, 1H, H6) ; 
7.72-7.64 (m, 4H, Ph) ; 7.44-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.89 (d, 3J1'-2' = 3.3 Hz, 1H, H1') ; 5.61 (dd, 
3
J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5) ; 4.26 (bdd, 
3
J4'-3' = 6.0 Hz, 
3
J4'-5' = 5.1 Hz, 1H, H4') ; 3.95 (bd, 
3
J3'-4' = 
6.0 Hz, 1H, H3') ; 3.91 (m, 1H, H5') ; 3.70 (s, 3H, CO2Me) ; 3.43 (dd, 
3
J2'-3' = 4.5 Hz, 
3
J2'-1' = 
3.3 Hz, 1H, H2') ; 3.32 (s, 3H, OMe) ; 2.69 (A of an ABX, 
2
J6'-6" = 16.8 Hz, 
3
J6'-5' = 10.2 Hz, 
1H, H6') ; 2.40 (B of an ABX, 
2
J6"-6' = 16.8 Hz, 
3
J6"-5' = 3.0 Hz, 1H, H6") ; 1.09 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 173.3 (CO2) ; 163.7 (C4) ; 150.3 (C2) ; 140.8 (C6) ; 
135.9 and 135.8 (CHPh,"o") ; 133.0 and 132.9 (C
q
Ph) ; 130.2 and 130.1 (CHPh,"p") ; 127.9 and 
127.8 (CHPh,"m") ; 102.0 (C5) ; 88.0 (C1') ; 85.7 (C4') ; 82.0 (C2') ; 70.5 (C3') ; 65.9 (C5') ; 58.1 
(OMe) ; 52.0 (CO2Me) ; 38.0 (C6') ; 26.9 (CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 586.1 (M+NH4
+). 
 
39 : (5'S)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-uridine 
 
 
C28H36N2O7Si 
MW = 540.68 
 
 
To a solution of 38 (1.0 g, 1.76 mmol) in ethanol (10 mL) at 0°C, sodium borohydride (400 
mg, 10.6 mmol) was added. The mixture was allowed to reach RT gradually and was stirred 
for 12 h after which the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. 
The aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic phase washed with water 
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and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 39 (905 mg, 95%) as a white 
foam.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.89 (bs, 1H, NH) ; 7.80 (d, 
3
J6-5 = 8.1 Hz, 1H, H6) ; 
7.72-7.65 (m, 4H, Ph) ; 7.45-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.79 (d, 3J1'-2' = 4.2 Hz, 1H, H1') ; 5.63 (dd, 
3
J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5) ; 4.25 (t, 
3
J3'-2' = 
3
J3'-4' = 5.1 Hz, 1H, H3') ; 3.93 (dd, 
3
J4'-3' = 5.1 Hz, 
3
J4'-
5' = 1.2 Hz, 1H, H4') ; 3.83 (A of an ABX(Y), 
2
J7'-7" = 10.5 Hz, 
3
J7'-6' = 5.4 Hz, 
3
J7'-6" = 4.5 Hz, 
1H, H7') ; 3.72 (B of an ABX(Y), 
2
J7"-7' = 10.5 Hz, 
3
J7"-6' = 8.7 Hz, 
3
J7"-6" = 3.6 Hz, 1H, H7") ; 
3.63-3.58 (m, 2H, H2' and H5') ; 3.32 (s, 3H, OMe) ; 1.83 (m, 1H, H6') ; 1.50 (m, 1H, H6") ; 
1.10 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.2 (C4) ; 150.1 (C2) ; 141.7 (C6) ; 135.9 and 135.8 
(CHPh,"o") ; 133.2 and 133.0 (C
q
Ph) ; 130.2 and 130.1 (CHPh,"p") ; 127.9 and 127.8 (CHPh,"m") ; 
102.1 (C5) ; 89.4 (C1') ; 87.3 (C4') ; 82.4 (C2') ; 70.9 (C3') ; 69.5 (C5') ; 61.4 (C7') ; 58.2 (OMe) ; 
35.4 (C6') ; 26.9 (CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 541.2 (M+H
+) ; 558.2 (M+NH4
+). 
 
40 : (5'S)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridine 
 
 
C35H42N2O9SSi 
MW = 694.87 
 
 
To a solution of 39 (800 mg, 1.48 mmol) in freshly distilled chloroform (8 mL) at 0°C under 
argon, anhydrous pyridine (1.5 mL, 1 mL/mmol) and tosyl chloride (420 mg, 2.22 mmol) 
were added. After 16 h of stirring an RT, the reaction was quenched with a saturated aqueous 
solution of NaHCO3, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate and the organic phase 
was washed with water, brine and dried with MgSO4. The solvent was then evaporated and 
the crude product was purified by silicagel chromatography using ethyl acetate / 
dichloromethane (1/1) as eluents. Compund 40 (598 mg, 58%) was obtained as a white foam 
after removal of the solvent.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.58 (bs, 1H, NH) ; 7.78 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 2H, ArTs) ; 
7.71-7.67 (m, 4H, Ph) ; 7.65 (d, 3J6-5 = 8.4 Hz, 1H, H6) ; 7.49-7.34 (m, 8H, Ph, ArTs) ; 5.71 (d, 
3
J1'-2' = 3.6 Hz, 1H, H1') ; 5.59 (dd, 
3
J5-6 = 8.4 Hz, 1H, H5) ; 4.23-3.97 (m, 3H, H3' and H7') ; 
3.88 (dd, 3J = 5.4 Hz, 3J = 1.2 Hz, 1H, H4') ; 3.62 (dd, 
3
J2'-3' = 4.8 Hz, 
3
J2'-1' = 3.6 Hz, 1H, H2') ; 
3.57-3.52 (m, 1H, H5') ; 3.40 (s, 3H, OMe) ; 2.46 (s, 3H, MeTs) ; 1.85-1.62 (m, 2H, H6') ; 1.11 
(s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.0 (C4) ; 149.9 (C2) ; 145.0 (C
q
Ts) ; 141.5 (C6) ; 
135.8 and 135.8 (CHPh,"o") ; 133.0, 132.9 and 132.9 (C
q
Ph and C
q
Ts) ; 130.5, 130.3 and 130.0 
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(CHPh,"p") ; 128.2, 127.9 and 127.9 (CHPh,"m" and CHTs) ; 102.0 (C5) ; 89.7 (C1') ; 86.6 (C4') ; 
82.4 (C2') ; 70.7 (C3') ; 67.2 (C7') ; 65.4 (C5') ; 58.4 (OMe) ; 33.2 (C6') ; 26.9 (CMe3) ; 21.7 
(MeTs) ; 19.2 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 712.1 (M+NH4
+). 
 
41 : cyanoethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-2'-O-methyl-uridin-3'-O-yl]-[(5'S)-2'-O-methyl-
3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridin-5'-O-yl]-phosphate 
 
 
C69H76N5O19PSSi 
MW = 1370.49 
 
 
Compound 40 (248 mg, 0.36 mmol), uridine-phosphoramidite (479 mg, 0.71 mmol) and 5-
ethylthiotetrazole (14.4 mL solution 0.25 M in acetonitrile) were stirred under argon at RT for 
1h. After the addition of collidine (290 µL, 2.16 mmol), a iodine solution (0.1 M in THF/H2O 
(2/1)) was added portion wise until the dark brown coloration persisted. The reaction mixture 
was then diluted with ethyl acetate and washed with an aqueous solution of sodium thiosulfate 
(0.5 N) to remove the excess of iodine. The organic phase was washed with water, brine, 
dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by silica gel 
chromatography using ethyl acetate as eluent. The mixture of diastereoisomers 41 (459 mg, 
93%) was obtained as a white foam after removal of the solvent.     
RMN 31P (C6D6 ; 60 MHz), δ (ppm) : -2.2 ; -2.6. 
MS (ESI / MeOH) : 1408.2 (M+K+). 
 
 
 
 
 
 
Partie expérimentale 
 
189 
 
42 : (SP,SC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-2'a,2'b-O-dimethyl-3'b-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C59H65N4O16PSi 
MW = 1145.22 
 
 
  
To a solution of 41 (270 mg, 0.20 mmol) in anhydrous DMF (5 mL) ar RT, potassium 
carbonate (110 mg, 0.8 mmol) was added. After stirring at RT for 4h, the reaction mixture 
was diluted with ethyl acetate and the organic phase was washed three times with water and 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. Compound 42 (176 mg, 77%) was 
obtained as a white foam after purification by silica gel chromatography using ethyl acetate / 
dichlomethane (4/1) as eluents. 
RMN 31P (CDCl3 ; 60 MHz), δ (ppm) : -8.8. 
MS (ESI / MeOH) : 1183.1 (M+K+). 
 
43 : (SP,SC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-2'a,2'b-O-dimethyl-ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C43H47N4O16P 
MW = 906.82 
 
 
To a solution of 42 (85 mg, 74.2 µmol) in anhydrous THF (3 mL) at 0°C, under argon, a 
tetrabutylammonium floride solution (82 µL, 1 M in THF, 81.6 µmol) was added. After 30 
min of stirring at 0°C, the solvent was evaporated and the residue was filtered on a thin layer 
of silica using ethyl acetate, then ethyl acetate / methanol (9/1) as eluents. Compound 43 (66 
mg, quant.) was obtained as a white solid after removal of the solvents.    
RMN 31P (CDCl3 ; 60 MHz), δ (ppm) : -7.3. 
MS (ESI / MeOH) : 945.2 (M+K+). 
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44 : (SP,SC)-2'a,2'b-O-dimethyl-ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C22H29N4O14P 
MW = 604.46 
 
 
A solution of trifluoroacetic acid (1.5 mL, 3% in dichloromethane) was added on compound 
43 (65 mg, 71.7 µmol) at RT. After 30 min of stirring, the solvent was evaporated and the 
crude product was filtered on a thin layer of silica using ethyl acetate, then ethyl acetate / 
methanol (9/1 → 8/2) as eluents. Compound 44 (31 mg, 72%) was obtained as a white solid 
after removal of the solvents.   
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : -6.3. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 8.05 (d, 
3
J5a-6a = 8.0 Hz, 1H, H5a) ; 7.77 (d, 
3
J5b-6b = 
8.0 Hz, 1H, H5b) ; 6.06 (d, 
3
J1'a-2'a = 5.5 Hz, 1H, H1'a) ; 5.98 (d, 
3
J1'b-2'b = 3.0 Hz, 1H, H1'b) ; 
5.75 (d, 3J6b-5b = 8.0 Hz, 1H, H6b) ; 5.73 (d, 
3
J6a-5a = 8.0 Hz, 1H, H6a) ; 5.05 (m, 
3
J3'a-P = 7.0 
Hz, 3J3'a-2'a = 5.0 Hz, 
3
J3'a-4'a = 4.0 Hz, 1H, H3'a) ; 4.90 (A of an AMX(Y), 
3
J5'b-6'b = 11.0 Hz, 
3
J5'b-6"b = 4.0 Hz, 
3
J5'b-4'b = 2.0 Hz, 
3
J5'b-P < 1.0 Hz, 1H, H5'b) ; 4.64 (A of an ABX(Y), 
2
J7'b-7"b = 
11.0 Hz, 3J7'b-6'b = 1.5 Hz, 
3
J7'b-P = 2.0 Hz, 1H, H7'b) ; 4.54 (B of an ABX(Y), 
3
J7"b-P = 25.5 Hz, 
2
J7"b-7'b = 11.0 Hz, 
3
J7"b-6'b = 4.5 Hz, 
3
J7"b-6"b = 1.0 Hz, 1H, H7"b) ; 4.31-4.29 (m, 2H, H4'a and 
H3'b) ; 4.17 (bt, 
3
J2'a-1'a = 5.5 Hz, 
3
J2'a-3'a = 5.0 Hz, 1H, H2'a) ; 4.03 (m, 
3
J4'b-3'b = 6.5 Hz, 
4
J4'b-P = 
4.0 Hz, 3J4'b-5'b = 2.0 Hz, 1H, H4'b) ; 3.87-3.84 (m, 2H, H5'a and H2'b) ; 3.80 (A of an ABX, 
2
J5"a-5'a = 12.5 Hz, 
3
J5"a-4'a = 2.5 Hz, 1H, H5"a) ; 3.55 (s, 3H, OMe) ; 3.52 (s, 3H, OMe) ; 2.44-
2.35 (m, 1H, H6'b) ; 2.01-1.94 (m, 1H, H6"b).    
RMN 13C (MeOD ; 125 MHz), δ (ppm) : 164.6 and 164.5 (C4a and C4b) ; 150.9 and 150.6 (C2a 
and C2b) ; 140.7 (C5a) ; 140.1 (C5b) ; 101.9 (C6a) ; 101.6 (C6b) ; 87.6 (C1'a) ; 86.6 (C1'b) ; 83.8 
(C4'b) ; 83.8 (
3
J4'a-P = 3.5 Hz, C4'a) ; 82.9 (C2'b) ; 81.1 (
3
J2'a-P = 3.5 Hz, C2'a) ; 79.6 (
2
J5'b-P = 6.8 
Hz, C5'b) ; 74.6 (
2
J3'a-P = 5.4 Hz, C3'a) ; 68.7 (
2
J7'b-P = 6.8 Hz, C7'b) ; 68.3 (C3'b) ; 60.3 (C5'a) ; 
57.7 and 57.6 (OMe) ; 27.6 (3J6'b-P = 5.4 Hz, C6'b). 
MS (ESI / MeOH) : 643.1 (M+K+). 
 
 
 
 
Partie expérimentale 
 
191 
 
45 : (5'S)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-7'-O-(tert-butyldimethylsilyl)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-uridine 
O
U
TBDPSO OMe
OHTBDMSO
 
 
C34H50N2O7Si2 
MW = 654.94 
 
To a solution of 39 (3.1 g, 5.73 mmol) in anhydrous pyridine (35 mL, 6 mL/mmol) at RT 
under argon, tert-butyldimethylsilyl chloride (1.04 g, 6.88 mmol) was added. After stirring for 
16 h, the mixture was diluted with ethyl acetate and the reaction quenched with a saturated 
aqueous solution of NH4Cl. The organic phase was washed with water and brine, dried with 
MgSO4 and the solvent evaporated to yield 45 (3.38 g, 90%) as a yellow foam.    
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.65 (bs, 1H, NH) ; 8.03 (d, 
3
J = 8.1 Hz, 1H, H6) ; 
7.73-7.63 (m, 4H, Ph) ; 7.44-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.95 (d, 3J1'-2' = 3.3 Hz, 1H, H1') ; 5.57 (dd, 
3
J 
= 8.1 Hz, 1H, H5) ; 4.29 (dd, 
3
J3'-4' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2' = 4.8 Hz, 1H, H3') ; 3.92-3.85 (m, 2H, H4' 
and H7') ; 3.79-3.75 (m, 2H, H5' and H7') ; 3.33 (dd, 
3
J2'-3' = 4.8, 
3
J2'-1' = 3.3 Hz, 1H, H2') ; 3.29 
(s, 3H, OMe) ; 1.96-1.83 (m, 1H, H6') ; 1.54-1.46 (m, 1H, H6') ; 1.10 (s, 9H, t-Bu) ; 0.90 (s, 
9H, t-Bu) ; 0.08 (s, 3H, SiMe2) ; 0.07 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) :162.9 (C4) ; 150.0 (C2) ; 140.8 (C6) ; 135.9 and 135.8 
(CHPh,"o") ; 133.3 and 133.2 (C
q
Ph) ; 130.1 and 130.0 (CHPh,"p") ; 127.8 and 127.7 (CHPh,"m") ; 
101.8 (C5) ; 87.4 and 86.9 (C1' and C4') ; 83.2 (C2) ; 70.7 and 70.2 (C3' and C5') ; 62.8 (C7') ; 
58.0 (OMe) ; 35.0 (C6') ; 26.9 and 25.8 (CMe3) ; 19.3 and 18.1 (CMe3) ; -5.5 (SiMe2).   
MS (DCI / NH3) : 672.1 (M+NH4
+). 
 
46 : (5'R)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-7'-O-(tert-butyldimethylsilyl)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-uridine 
45 : (5'S)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-7'-O-(tert-butyldimethylsilyl)-3'-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-uridine 
 
 
C34H50N2O7Si2 
MW = 654.94 
 
To a solution of 45 (3.0 g, 4.58 mmol) in dichloromethane (45mL, 10 mL/mmol) at RT under 
argon, anhydrous pyridine (275 µL, 60 µL/mmol) and Dess-Martin periodinane solution (20 
mL, 15% in dichloromethane, 9.16 mmol) were added. After stirring at RT for 2 h, the 
mixture was cooled at 0oC and ethanol (90 mL, 20 mL/mmol) was added. Sodium 
borohydride (1.04 g, 27.5 mmol) was then added portion wise and stirring continued for 
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another 20 h at RT. The mixture was diluted with ethyl acetate and the reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The organic layer was washed with water, brine, 
dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield a mixture of diastereoisomers 46 and 
45 (2.96 g, quant) in a diastereoisomeric ratio of 2/1. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.68 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.92 (d, 3J6-5 = 8.1 Hz, 1H, 
H6
R,S) ; 7.77-7.65 (m, 4H, PhR,S) ; 7.44-7.36 (m, 6H, PhR,S) ; 6.06 (d, 3J1'-2' = 5.7 Hz, 1H, H1'
R) 
; 5.95 (d, 3J1'-2' = 3.3 Hz, 1H, H1'
S) ; 5.71 (d, 3J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5
R) ; 5.60 (d, 3J5-6 = 8.1 Hz, 
1H, H5
S) ; 4.40 (dd, 3J3'-4' = 4.2 Hz, 
3
J3'-2' = 2.7 Hz, 1H, H3'
R) ; 4.29 (dd, 3J3'-4' = 5.7 Hz, 
3
J3'-2' = 
4.8 Hz, 1H, H3'
S) ; 3.99-3.88 (m, 2H, H4'
R,S and H7'
R,S) ; 3.75-3.64 (m, 2H, H5'
S and H7'
S, 3H, 
H2'
R, H5'
R and H7'R) ; 3.33 (dd, 3J2'-3' = 4.8, 
3
J2'-1' = 3.3 Hz, 1H, H2'
S) ; 3.29 (s, 3H, OMeS) ; 3.16 
(s, 3H, OMeR) ; 1.97-1.83 (m, 1H, H6'
R,S) ; 1.55-1.47 (m, 1H, H6'
R,S) ; 1.10 (s, 9H, t-BuR,S) ; 
0.90 (s, 9H, t-BuR,S) ; 0.09 (s, 3H, SiMe2
R/S) ; 0.08 (s, 3H, SiMe2
R/S) ; 0.06 (s, 3H, SiMe2
R/S) ; 
0.05 (s, 3H, SiMe2
R/S). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 162.9 (C4
R,S) ; 150.3 and 150.0 (C2
R,S) ; 141.7 (C6
R) ; 
140.8 (C6
S) ; 136.1, 136.0, 135.9 and 135.8 (CHPh,"o"
R,S) ; 133.3, 133.2 and 133.1 (CqPh
R,S) ; 
130.1, 130.0 and 129.9 (CHPh,"p"
R,S) ; 128.0, 127.8, 127.7 and 127.6 (CHPh,"m"
R,S) ; 102.4 (C5
R) 
; 101.8 (C5
S) ; 88.8, 87.4, 87.3 and 86.9 (C1'
R,S and C4'
R,S) ; 83.2 and 82.9 (C2
R,S) ; 72.4, 70.7, 
70.6 and 70.2 (C3'
R,S and C5'
R,S) ; 63.1 and 62.8 (C7'
R,S) ; 58.1 and 58.0 (OMeR,S) ; 35.0 (C6'
S) ; 
33.6 (C6'
R) ; 27.0, 26.9, 25.9 and 25.8 (CMe3
R,S) ; 19.5, 19.3 and 18.1 (CMe3
R,S) ; -5.5 
(SiMe2
R,S). 
MS (DCI / NH3) : 672.1 (M+NH4
+). 
 
47 : (5'R)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-uridine 
39 : (5'S)-5'-(hydroxyethyl)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-uridine 
 
 
C28H36N2O7Si 
MW = 540.68 
 
To a solution of 46 and 45 (4.2 g, 6.41 mmol) in methanol (50 mL, 8 mL/mmol), p-
toluenesulfonic acid (365 mg, 1.9 mmol) was added. After stirring at RT for 3 h, the reaction 
was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. The methanol was evaporated 
and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with 
water, brine and dried with MgSO4. The mixture of diastereoisomers 47 and 39 (2.97 g, 86%) 
was obtained as a white foam after removal of the solvent.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.47 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.82 (d, 3J6-5 = 8.1 Hz, 1H, 
H6
R,S) ; 7.75-7.64 (m, 4H, PhR,S) ; 7.44-7.35 (m, 6H, PhR,S) ; 5.81-5.77 (m, 1H, H1'
R,S) ; 5.71 
(d, 3J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5
R) ; 5.63 (d, 3J5-6 = 8.1 Hz, 1H, H5
S) ; 4.40 (dd, 3J3'-4' = 4.5 Hz, 
3
J3'-2' = 
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1.8 Hz, 1H, H3'
R) ; 4.30 (m, 1H, H3'
S) ; 3.98-3.92 (m, 2H, H4'
R,S and H7'
R,S) ; 3.69-3.57 (m, 2H, 
H5'
S and H7'
S, 3H, H2'
R, H5'
R and H7'
R) ; 3.45-3.39 (m, 1H, H2'
S) ; 3.30 (s, 3H, OMeS) ; 3.16 (s, 
3H, OMeR) ; 2.73 (bs, 1H, OHR,S) ; 1.92-1.75 (m, 1H, H6'
R,S) ; 1.54-1.46 (m, 1H, H6'
R,S) ; 1.09 
(s, 9H, t-BuR,S). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.3 (C4
R,S) ; 150.6 and 150.3 (C2
R,S) ; 143.1 and 
142.8 (C6
R,S) ; 136.1, 136.0, 135.9 and 135.8 (CHPh,"o"
R,S) ; 133.3 and 133.0 (CqPh
R,S) ; 130.1 
and 130.0 (CHPh,"p"
R,S) ; 127.9, 127.9, 127.8 and 127.7 (CHPh,"m"
R,S) ; 102.6 (C5
R) ; 102.1 (C5
S) 
; 89.7 (C1'
R) ; 89.3 (C1'
S) ; 87.3 (C4'
R,S) ; 82.4 (C2'
S) ; 81.7 (C2'
R) ; 71.5, 71.4, 70.9 and 70.2 
(C3'
R,S and C5'
R,S) ; 61.4 and 61.2 (C7'
R,S) ; 58.3 and 58.2 (OMeR,S) ; 35.4 (C6'
S) ; 33.4 (C6'
R) ; 
26.9 (CMe3
R,S) ; 19.4 and 19.3(CMe3
R,S). 
MS (DCI / NH3) : 558.1 (M+NH4
+). 
 
48 : (5'R)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridine 
40 : (5'S)-2'-O-methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridine 
 
 
 
C35H42N2O9SSi 
MW = 694.87 
 
To a solution of 47 and 39 (1.2 g, 2.22 mmol) in freshly distilled chloroform (20 mL) at 0°C 
under argon, anhydrous pyridine (2.2 mL, 1 mL/mmol) and tosyl chloride (630 mg, 3.33 
mmol) were added. After 16 h of stirring an RT, the reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate and the 
organic phase was washed with water, brine and dried with MgSO4. The solvent was then 
evaporated and the crude product was purified by silica gel chromatography using ethyl 
acetate / dichloromethane (1/1) as eluents. The mixture of diastereoisomers 48 et 40 (980 mg, 
64%) was obtained as a white foam after removal of the solvent. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.94 (bs, 1H, NH
R,S) ; 7.79-7.62 (m, 7H, PhR,S, H6
R,S, 
ArTs
R,S) ; 7.49-7.32 (m, 8H, PhR,S, ArTs
R,S) ; 5.73 (d, 3J1'-2' = 3.6 Hz, 1H, H1'
R,S) ; 5.59 (d, 3J5-6 
= 8.1 Hz, 1H, H5
R,S) ; 4.29 (dd, 3J3'-4' = 4.5 Hz, 
3
J3'-2' = 2.1 Hz, 1H, H3'
R) ; 4.23-3.51 (m, 5H, 
H2'
R, H4'
R, H5'
R and H7'
R, 6H, H2'
S, H3'
S, H4'
S, H5'
S and H7'
S) ; 3.40 (s, 3H, OMeS) ; 3.15 (s, 3H, 
OMeR) ; 2.45 (s, 3H, MeTs
R,S) ; 1.85-1.62 (m, 2H, H6'
R,S) ; 1.11 (s, 9H, t-BuS) ; 1.07 (s, 9H, t-
BuR). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 163.0 (C4
R,S) ; 150.2 and 150.0 (C2
R,S) ; 145.0 (CqTs
R,S) 
; 143.4 (C6
R) ; 141.5 (C6
S) ; 136.0, 135.9, 135.8 and 135.8 (CHPh,"o"
R,S) ; 132.9, 132.9, 132.8 
and 132.7 (CqPh
R,S and CqTs
R,S) ; 130.3, 130.1, 130.0 and 129.9 (CHPh,"p"
R,S) ; 128.2, 128.0, 
127.9  and 127.7 (CHPh,"m"
R,S and CHTs
R,S) ; 102.7 (C5
R) ; 102.0 (C5
S) ; 92.0 (C1'
R) ; 89.7 (C1'
S) 
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; 89.2 (C4'
R) ; 86.6 (C4'
S) ; 82.4 (C2'
S) ; 81.0 (C2'
R) ; 70.6 (C3'
S) ; 69.9 (C3'
R) ; 67.4 and 67.2 
(C7'
R,S) ; 65.3 (C5'
R,S) ; 58.3 (OMeR,S) ; 33.2 (C6'
S) ; 31.3 (C6'
R) ; 26.9 (CMe3
R,S) ; 21.7 
(MeTs
R,S) ; 19.4 (CMe3
R) ; 19.2 (CMe3
S). 
MS (DCI / NH3) : 695.1 (M+H
+) , 712.1 (M+NH4
+). 
 
49 : cyanoethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-2'-O-methyl-uridin-3'-O-yl]-[(5'R)-2'-O-
methyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridin-5'-O-yl]-phosphate 
41 : cyanoethyl-[5'-O-(dimethoxytrityl)-2'-O-methyl-uridin-3'-O-yl]-[(5'S)-2'-O-methyl-
3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-5'-(tosyloxyethyl)-uridin-5'-O-yl]-phosphate 
 
 
C69H76N5O19PSSi 
MW = 1370.49 
 
 
Compounds 48 and 40 (72 mg, 0.10 mmol), uridine-phosphoramidite (160 mg, 0.21 mmol) 
and 5-ethylthiotetrazole (4 mL solution 0.25 M in acetonitrile) were stirred under argon at RT 
for 1h. After the addition of collidine (80 µL, 0.60 mmol), a iodine solution (0.1 M in 
THF/H2O (2:1)) was added drop wise until the dark brown coloration persisted. The reaction 
mixture was then diluted with ethyl acetate and washed with an aqueous solution of sodium 
thiosulfate (0.5 N) to remove the excess of iodine. The organic phase was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by silica 
gel chromatography using ethyl acetate as eluent. The mixture of the pairs of diastereoisomers 
49 and 41 (131 mg, 96%) was obtained as a white foam after removal of the solvent. 
RMN 31P (C6D6 ; 60 MHz), δ (ppm) : -2.2 ; -2.3 ; -2.4 ; -2.6. 
MS (ESI / MeOH) : 1408.2 (M+K+). 
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50 : (RP,RC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-2'a,2'b-O-dimethyl-3'-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C59H65N4O16PSi 
MW = 1145.22 
 
 
To a solution of 49 and 41 (270 mg, 0.20 mmol) in anhydrous DMF (5 mL) at RT, potassium 
carbonate (110 mg, 0.8 mmol) was added. After stirring at RT for 4h, the reaction mixture 
was diluted with ethyl acetate and the organic phase was washed three times with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. Compound 50 (176 mg, 77%) was 
obtained as a white foam after purification by silicagel chromatography using ethyl acetate / 
dichlomethane (4/1) as eluents. 
RMN 31P (CDCl3 ; 60 MHz), δ (ppm) : -8.5 ; -8.8. 
MS (ESI / MeOH) : 1183.2 (M+K+). 
 
51 : (RP,RC)-5'a-O-(diméthoxytrityl)-2'a,2'b-O-dimethyl-ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C43H47N4O16P 
MW = 906.82 
 
 
To a solution of 50 (85 mg, 74.2 µmol) in anhydrous THF (3 mL) at 0°C, under argon, a 
tétrabutylammonium floride solution (82 µL, 1 M in THF, 81.6 µmol) was added. After 30 
min of stirring at 0°C, the solvent was evaporated and the residue was filtered on a thin layer 
of silica using ethyl acetate, then ethyl acetate / methanol (9/1) as eluents. Compound 51 (65 
mg, 97%) was obtained as a white solid after removal of the solvents. 
RMN 31P (CDCl3 ; 60 MHz), δ (ppm) : -7.3 ; -8.1. 
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MS (ESI / MeOH) : 945.2 (M+K+). 
 
52 : (RP,RC)-2'a,2'b-O-dimethyl-ribo-α,β-D-CNA UU 
 
 
C22H29N4O14P 
MW = 604.46 
 
 
A solution of trifluoroacetic acid (1.5 mL, 3% in dichloromethane) was added on compound 
51 (65 mg, 71.7 µmol) at RT. After 30 min of stirring, the solvent was evaporated and the 
crude product was filtered on a thin layer of silica using ethyl acetate, then ethyl acetate / 
methanol (9/1 → 8/2) as eluents. Compound 52 (32 mg, 74%) was obtained as a white solid 
after removal of the solvents. 
RMN 31P (MeOD ; 100 MHz), δ (ppm) : -6.3 ; -7.4. 
RMN 1H (MeOD ; 500 MHz), δ (ppm) : 8.05 (d, 
3
J5a-6a = 8.0 Hz, 1H, H5a) ; 7.73 (d, 
3
J5b-6b = 
8.5 Hz, 1H, H5b) ; 6.09 (d, 
3
J1'a-2'a = 6.0 Hz, 1H, H1'a) ; 5.94 (d, 
3
J1'b-2'b = 4.5 Hz, 1H, H1'b) ; 
5.75 (d, 3J6b-5b = 8.5 Hz, 1H, H6b) ; 5.74 (d, 
3
J6a-5a = 8.0 Hz, 1H, H6a) ; 5.03 (m, 
3
J3'a-P = 7.0 
Hz, 3J3'a-2'a = 5.0 Hz, 
3
J3'a-4'a = 3.5 Hz, 1H, H3'a) ; 5.01 (A of an AMX(Y), 
3
J5'b-6'b = 12.0 Hz, 
3
J5'b-4'b = 7.5 Hz, 
3
J5'b-6"b = 2.0 Hz, 
3
J5'b-P < 1.0 Hz, 1H, H5'b) ; 4.60-4.49 (m, 
3
J7'b-P = 22.0 Hz, 
3
J7"b-P < 1.0 Hz, 2H, H7'b) ; 4.45 (dd, 
3
J3'b-2'b = 5.0 Hz, 
3
J3'b-4'b = 4.5 Hz, 1H, H3'b) ; 4.29 (A of 
an AMX2, 
3
J4'a-3'a = 3.5 Hz, 
3
J4'a-5'a = 
3
J4'a-5"a = 2.5 Hz, 1H, H4'a) ; 4.16 (dd, 
3
J2'a-1'a = 6.0 Hz, 
3
J2'a-3'a = 5.0 Hz, 1H, H2'a) ; 4.03 (m, 
3
J4'b-5'b = 7.5 Hz, 
3
J4'b-3'b = 4.5 Hz, 
4
J4'b-P = 4.0 Hz, 1H, 
H4'b) ; 3.96 (dd, 
3
J2'b-3'b = 5.0 Hz, 
3
J2'b-1'b = 4.5 Hz, 1H, H2'b) ; 3.84 (A of an ABX, 
2
J5'b-5"b = 
12.0 Hz, 3J5'b-4'b = 2.5 Hz, 1H, H5'b) ; 3.79 (B of an ABX, 
2
J5"b-5'b = 12.0 Hz, 
3
J5"b-4'b = 2.5 Hz, 
1H, H5"b) ; 3.50 (s, 3H, OMe) ; 3.49 (s, 3H, OMe) ; 2.32-2.23 (m, 1H, H6'b) ; 2.01-1.98 (m, 
1H, H6"b).  
RMN 13C (MeOD ; 125 MHz), δ (ppm) : 164.6 and 164.5 (C4a and C4b) ; 150.9 and 150.7 (C2a 
and C2b) ; 140.7 and 140.7 (C5a and C5b) ; 101.9 and 101.8 (C6a and C6b) ; 87.5 (C1'b) ; 86.1 
(C1'a) ; 84.7 (
3
J4'b-P = 9.3 Hz, C4'b) ; 84.1 (
3
J4'a-P = 5.9 Hz, C4'a) ; 82.2 (C2'b) ; 81.8 (
3
J2'a-P = 2.9 
Hz, C2'a) ; 79.9 (
2
J5'b-P = 6.6 Hz, C5'b) ; 75.3 (
2
J3'a-P = 5.6 Hz, C3'a) ; 69.1 (
2
J7'b-P = 6.8 Hz, C7'b) ; 
67.7 (C3'b) ; 60.4 (C5'a) ; 57.9 and 57.4 (OMe) ; 27.0 (
3
J6'b-P = 5.6 Hz, C6'b). 
MS (ESI / MeOH) : 643.1 (M+K+). 
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53 : 1,2-O-isopropylidene-D-xylofuranose  
 
C8H14O5 
MW = 190.19 
 
To a solution of D-xylose (20 g, 133 mmol) in acetone (520 mL), concentrated sulfuric acid 
(20 mL) was added. After 50 min of stirring at RT, the mixture was cooled to 0oC and a 
solution of Na2CO3 (26 g) in water (225 mL) was added. The stirring continued for 30 min at 
0oC and 2.5 h at RT. The mixture was cooled again to 0oC and solid Na2CO3 (22 g) was 
added. After stirring for 15 min at 0oC and for another 10 min at RT, the solids were filtrated 
and the solvent was evaporated under vacuum. The obtained oil was diluted in ethyl acetate 
and filtrated on a thin layer of silica using ethyl acetate as eluent. Compound 53 (17.1 g, 68%) 
was isolated by silica gel chromatography using petroleum ether / ethyl acetate (4/1) as 
eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.89 (d, 
3
J1-2 = 3.6 Hz, 1H, H1) ; 4.51 (d, 
3
J2-1 = 3.6 
Hz, 1H, H2) ; 4.35 (d, 
3
J3-4 = 2.7 Hz, 1H, H3) ; 4.23 (A of an AMX(Y), 
3
J4-5' = 9.9 Hz, 
3
J4-5" = 
4.8 Hz, 3J4-3 = 2.7 Hz, 1H, H4) ; 3.85 (A of an ABX, 
2
J5'-5" = 11.1 Hz, 
3
J5'-4 = 9.9 Hz, 1H, H5') ; 
3.67 (B of an ABX, 2J5"-5' = 11.1 Hz, 
3
J5"-4 = 4.8 Hz, 1H, H5") ; 3.26 (bs, 2H, OH) ; 1.47 (s, 
3H, Me) ; 1.31 (s, 3H, Me). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 111.8 (CMe2) ; 104.9 (C1) ; 85.7 (C3) ; 78.7 and 77.0 
(C2 and C4) ; 61.2 (C5) ; 26.8 and 26.2 (CMe2). 
MS (DCI / NH3) : 208.1 (M+NH4
+). 
 
53' : 1,2:3,5-di-O-isopropylidene-D-xylofuranose 
 
C11H18O5 
MW = 230.26 
 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.96 (d, 
3
J1-2 = 3.6 Hz, 1H, H1) ; 4.48 (d, 
3
J2-1 = 3.6 
Hz, 1H, H2) ; 4.25 (bd, 
3
J3-4 = 1.8 Hz, 1H, H3) ; 4.09-3.97 (m, 3H, H4 and H5) ; 1.45 (s, 3H, 
Me) ; 1.40 (s, 3H, Me) ; 1.34 (s, 3H, Me) ; 1.28 (s, 3H, Me). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 111.6 (CMe2,(1,2)) ; 105.2 (C1) ; 97.5 (CMe2,(3,5)) ; 84.7 
(C3) ; 73.2 and 71.6 (C2 and C4) ; 60.2 (C5) ; 28.9, 26.7, 26.1 and 18.7 (CMe2). 
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MS (DCI / NH3) : 248.2 (M+NH4
+). 
 
54 : 1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-D-xylofuranose 
 
C14H28O5Si 
MW = 304.45 
 
To a solution of 53 (16.0 g, 84.1 mmol) in anhydrous pyridine (160 mL) at RT under nitrogen, 
tert-butyldimethylsilyl chloride (15.2 g, 101 mmol) was added. After stirring at RT for 24 h, 
the mixture was diluted in ethyl acetate and the reaction was quenched using a saturated 
aqueous solution of NH4Cl. The organic phase was washed with water and brine, dried over 
MgSO4 and the solvent evaporated to yield 54 (25.6 g, quant.) as a yellowish oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.95 (d, 
3
J1-2 = 3.6 Hz, 1H, H1) ; 4.49 (d, 
3
J2-1 = 3.6 
Hz, 1H, H2) ; 4.31 (d, 
3
J3-4 = 2.1 Hz, 1H, H3) ; 4.11 (m, 3H, H4 and H5) ; 1.47 (s, 3H, CMe2) ; 
1.31 (s, 3H, CMe2) ; 0.88 (s, 9H, t-Bu) ; 0.10 (s, 3H, SiMe2) ; 0.09 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 111.5 (CMe2) ; 104.9 (C1) ; 85.5 (C3) ; 78.3 and 76.9 
(C2 and C4) ; 62.3 (C5) ; 26.8 and 26.1 (CMe2) ; 25.7 (CMe3) ; 18.7 (CMe3) ; -5.5 and -5.6 
(SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 305.1 (M + H
+) ; 322.2 (M + NH4
+).   
 
55 : 1,2-O-isopropylidene-3-oxo-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-D-xylofuranose 
 
C14H26O5Si 
MW = 302.44 
 
To a solution of 54 (4.12 g, 13.5 mmol) in dichloromethane (20 mL, 1.5 mL/mmol) under 
argon, anhydrous DMSO (27 mL, 2 mL/mmol), triethylamine (9.5 mL, 67.7 mmol) and sulfur 
trioxide-pyridine complex (10.8 g, 67.7 mmol) were added and the mixture was stirred at RT 
for 2.5 h. The mixture was then diluted in ethyl ether and the organic phase washed with 
water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 55 (3.71 g, 90%) as a 
yellow oil.  
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RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 6.10 (d, 
3
J1-2 = 4.5 Hz, 1H, H1) ; 4.33 (A of an 
AMX(Y), 3J4-5' = 
3
J4-5" = 2.1 Hz, 
4
J4-2 = 1.2 Hz, 1H, H4) ; 2.24 (dd, 
3
J2-1 = 4.5 Hz, 
4
J2-4 = 1.2 
Hz, 1H, H2) ; 3.85 (A of an ABX, 
2
J5'-5" = 10.8 Hz, 
3
J5'-4 = 2.1 Hz, 1H, H5') ; 3.78 (B, of an 
ABX, 2J5"-5' = 10.2 Hz, 
3
J5"-4 = 2.1 Hz, 1H, H5") ; 1.42 (s, 3H, CMe2) ; 1.41 (s, 3H, CMe2) ; 
0.83 (s, 9H, t-Bu) ; 0.03 (s, 3H, SiMe2) ; 0.00 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 210.5 (C3) ; 113.8 (CMe2) ; 103.6 (C1) ; 84.5 and 81.4 
(C2 and C4) ; 63.8 (C5) ; 27.5 and 27.0 (CMe2) ; 25.6 (CMe3) ; 18.0 (CMe3) ; -5.7 and -5.9 
(SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 320.2 (M+NH4
+). 
 
56 : 1,2-O-isopropylidene-3-(methylcarboxylate-methyl)-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-
D-ribofuranose 
 
C17H32O7Si 
MW = 376.52 
 
To a solution of diisopropylamine (0.86 mL, 6.61 mmol) in anhydrous THF (15 mL) cooled 
to -78°C under argon, n-butyllithium (4.1 mL, 1.6 M solution in hexane) was added. After 10 
min of stirring at -78°C, methyl acetate (0.53 mL, 6.61 mmol) was added and stirring 
continued for another 20 min. Finally, the solution of compound 55 (1.0 g, 3.31 mmol) in 
anhydrous THF (15 mL) was added and stirring continued for 1 h at -78°C. The reaction was 
then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the THF was evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 56 (1.24 g, quant.) as a colorless 
oil.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.79 (d, 
3
J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4,68 (d, 
3
J2-1 = 3.9 
Hz, 1H, H2) ; 3.95 (dd, 
3
J4-5" = 5.4 Hz, 
3
J4-5ʹ = 3.9 Hz, 1H, H4) ; 3.85 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 
11.4 Hz, 3J5ʹ-4 = 3.9 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.80 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 11.4 Hz, 
3
J5"-4 = 5.4 Hz, 1H, 
H5") ; 3.71 (s, 3H, OMe) ; 3.33 (bs, 1H, OH) ; 2.74 (A of an AB, 
2
J6ʹ-6" = 15.0 Hz, 1H, H6ʹ) ; 
2.44 (B of an AB, 2J6"-6ʹ = 15.0 Hz, 1H, H6") ; 1.58 (s, 3H, CMe2) ; 1.37 (s, 3H, CMe2) ; 0.89 
(s, 9H, t-Bu) ; 0.07 (s, 6H, SiMe2).  
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 171.5 (C7) ; 112.8 (CMe2) ; 104.0 (C1) ; 82.5 and 81.6 
(C2 and C4) ; 77.7 (C3) ; 61.0 (C5) ; 52.0 (OMe) ; 36.9 (C6) ; 26.7 and 26.6 (CMe2) ; 25.9 
(CMe3) ; 18.3 (CMe3) ; -5.3 and -5.4 (SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 377.1 (M+H
+) ; 394.2 (M+NH4
+). 
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57 : 3-(hydroxyethyl)-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-D-
ribofuranose  
 
C16H32O6Si 
MW = 348.51 
 
To a solution of 56 (1.24 g, 3.29 mmol) in ethanol (15 mL) at 0oC, under nitrogen, sodium 
borohydride (623 mg, 16.5 mmol) was added and the mixture was stirred at RT for 16 h. The 
reaction was then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, ethanol was 
evaporated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 57 (1.13 g, 
quant.) as white powder.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.77 (d, 
3
J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.45 (d, 
3
J2-1 = 3.9 
Hz, 1H, H2) ; 4.12 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 14.1 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 7.2 Hz, 1H, H5ʹ) ; 4.08 (B of an 
ABX, 2J5"-5ʹ = 14.1 Hz, 
3
J5"-4 = 7.2 Hz, 1H, H5") ; 3.92-3.75 (m, 3H, H4 and H7) ; 2.73 (bs, 2H, 
OH) ; 2.00-1.92 (m, 1H, H6ʹ) ; 1.69-1.51 (m, 1H, H6") ; 1.58 (s, 3H, CMe2) ; 1.36 (s, 3H, 
CMe2) ; 0.88 (s, 9H, t-Bu) ; 0.07 (s, 6H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 112.6 (CMe2) ; 103.8 (C1) ; 83.2 and 81.1 (C2 and C4) 
; 79.7 (C3) ; 61.3 (C5) ; 58.9 (C7) ; 32.5 (C6) ; 26.6 and 26.5 (CMe2) ; 25.9 (CMe3) ; 18.3 
(CMe3) ; -5.3 and -5.4 (SiMe2) 
MS (DCI / NH3) : 308.2 (M-[CMe2]+2H+NH4
+). 
 
58 : 3,5-O-dibenzyl-3-(benzyloxyethyl)-1,2-O-isopropylidene-D-ribofuranose  
 
C31H36O6 
MW = 504.61 
 
Sodium hydride dispersion (1.26 g, 60% w/w in mineral oil, 31.5 mmol) was washed three 
times with petroleum ether under argon at RT, then anhydrous THF (4 mL) was added and the 
suspension was cooled to 0oC. A solution of 57 (1.22 g, 3.5 mmol) in anhydrous THF (4 mL) 
was cannulated on the sodium hydride suspension and the mixture was stirred at RT for 30 
min. Benzyl bromide (3.75 mL, 31.5 mmol) and tetrabutylammonium iodide (388 mg, 1.05 
mmol) were afterwards added and stirring continued for 16 h at RT. The reaction was 
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quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl and the aqueous phase was extracted 
with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the 
solvent evaporated. The crude product was purified by silica gel chromatography using ethyl 
acetate / dichloromethane / petroleum ether (2/8/90 → 12/48/40) as eluents to yield 58 (1.0 g, 
57%)  as a colorless oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.53-7.40 (m, 15H, Ph) ; 5.93 (d, 
3
J1-2 = 3.6 Hz, 1H, 
H1) ; 4.87 (A of an AB, 
2
J = 11.1 Hz, 1H, CH2,Bn) ; 4.83 (B of an AB, 
2
J = 11.1 Hz, 1H, 
CH2,Bn) ; 4.78 (d, 
3
J2-1 = 3.6 Hz, 1H, H2) ; 4.74 (A of an AB, 
2
J = 11.7 Hz, 1H, CH2,Bn) ; 4.66 
(B of an AB, 2J = 11.7 Hz, 1H, CH2,Bn) ; 4.65 (A of an AX(Y), 
3
J4-5" = 7.2 Hz, 
3
J4-5ʹ = 3.3 Hz, 
1H, H4) ; 4.61 (s, 2H, CH2,Bn) ; 3.87 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 10.5 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 3.3 Hz, 1H, H5ʹ) ; 
3.80 (B of an ABX, 2J5"-5ʹ = 10.5 Hz, 
3
J5"-4 = 7.2 Hz, 1H, H5") ; 3.90-3.72 (m, 2H, H7) ; 2.28 
(A of an ABX2, 
2
J6"-6ʹ = 14.4 Hz, 
3
J6"-7 = 6.9 Hz, 1H, H6") ; 2.06 (B of an ABX2, 
2
J6ʹ-6" = 14.4 
Hz, 3J6ʹ-7 = 6.3 Hz, 1H, H6ʹ) ; 1.79 (s, 3H, CMe2) ; 1.51 (s, 3H, CMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 138.9, 138.2 and 138.1 (C
q
Ph) ; 128.6, 128.5, 128.3, 
127.9, 127.8, 127.6 (CHPh,"o","m") ; 127.8, 127.7 and 127.5 (CHPh,"p") ; 112.7 (CMe2) ; 104.2 
(C1) ; 83.4 (C3) ; 82.7 (C2) ; 80.1 (C4) ; 73.5, 73.2 and 67.2 (CH2,Bn) ; 68.6 (C5) ; 65.7 (C7) ; 
31.4 (C6) ; 27.0 and 26.7 (CMe2).  
MS (DCI / NH3) : 522.3 (M+NH4
+). 
 
59 : 3,5-O-dibenzyl-3-(benzyloxyethyl)-1-O-methyl-D-ribofuranose 
 
C29H34O6 
MW = 478.58 
 
Compound 58 (413 mg, 0.82 mmol) was solubilized in a chlorhydric acid solution (3 mL, 1M 
in methanol) and stirred at 30oC for 3 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous 
solution of NaHCO3, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic 
phase was washed with water, brine and dried with MgSO4. The mixture of anomers 59 (332 
mg, 85%, α/β = 0.4/1) was obtained as a colorless oil after removal of the solvent. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.45-7.37 (m, 15H, Ph
α,β) ; 5.03 (d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 
1H, H1
β) ; 4.99 (d, 3J1-2 = 5.1 Hz, 1H, H1
α) ; 4.69-4.45 (m, 6H, CH2,Bn
α,β) ; 4.19-3.62 (m, 6H, 
H2
α,β, H4
α,β, H5
α,β and H7
α,β) ; 3.55 (s, 3H, OMeα) ; 3.53 (s, 3H, OMeβ) ; 2.50 (A of an 
ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 14.4 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 9.3 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 5.4 Hz, 1H, H6ʹ
α) ; 2.35 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹ-6" = 14.7 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 6.6 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 4.8 Hz, 1H, H6ʹ
β) ; 2.11 (B of an ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 
14.7 Hz, 3J6"-7 = 7.5 Hz, 1H, H6"
β) ; 2.01 (B of an ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 14.4 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 9.3 Hz, 
3
J6"-7" = 5.7 Hz, 1H, H6"
α). 
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RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 138.9, 138.5, 138.3, 138.2, 138.0 and 137.9 (C
q
Ph
α,β) ; 
128.6, 128.6, 128.4, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5 and 127.1 (CHPh
α,β) ; 109.8 (C1
β) 
; 102.1 (C1
α) ; 83.4 (C3
β) ; 82.6 (C2
β) ; 81.4 (C2
α) ; 80.8 (C4
β) ; 80.3 (C3
α) ; 77.6 (C4
α) ; 73.7, 
73.7, 73.4, 70.6 and 69.9 (CH2,Bn
α,β) ; 65.9 and 65.3 (C5
α and C7
α) ; 65.9 and 65.5 (C5
β and 
C7
β) ; 56.2 (OMeβ) ; 55.6 (OMeα) ; 31.9 (C6
α) ; 30.8 (C6
β). 
MS (DCI / NH3) : 479.1 (M+NH4
+). 
 
60 : 3,5-O-dibenzyl-3-(benzyloxyethyl)-1,2-O-dimethyl-D-ribofuranose 
 
C30H36O6 
MW = 492.60 
 
Sodium hydride dispersion (55 mg, 60% w/w in mineral oil, 1.38 mmol) was washed three 
times with petroleum ether under argon at RT, then anhydrous THF (3 mL) was added and the 
suspension was cooled to 0oC. A solution of 59 (330 mg, 0.69 mmol) in anhydrous THF (6 
mL) was cannulated on the sodium hydride suspension and the mixture was stirred at 0oC for 
30 min. Methyl iodide (86 µL, 1.38  mmol) and tetrabutylammonium iodide (25 mg, 69 µmol) 
were afterwards added and stirring continued for 3 h at RT. The reaction was quenched with a 
saturated aqueous solution of NH4Cl and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. 
The organic layer was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent 
evaporated to yield 60 (336 mg, quant., α/β = 0.4/1) as a colorless oil.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.36-7.28 (m, 15H, Ph
α,β) ; 5.05 (d, 3J1-2 = 5.1 Hz, 
1H, H1
α) ; 5.04 (d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1
β) ; 4.69-4.47 (m, 6H, CH2,Bn
α,β) ; 4.37 (m, 1H, 
H2
α,β); 3.75-3.68 (m, 5H, H4
α,β, H5
α,β and H7
α,β) ; 3.52 (s, 3H, OMeα) ; 3.48 (s, 3H, OMeβ) ; 
3.45 (s, 3H, OMeβ) ; 3.43 (s, 3H, OMeα) ; 2.20 (A of an ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 14.4 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 8.7 
Hz, 3J6ʹ-7" = 6.0 Hz, 1H, H6ʹ
α) ; 2.15 (m, 2H, H6
β) ; 1.99 (B of an ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 14.4 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 8.7 Hz, 
3
J6"-7" = 5.7 Hz, 1H, H6"
α). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 138.9, 138.2, 138.4, 138.2 and 138.0 (C
q
Ph
α,β) ; 128.4, 
128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.7, 127.7, 127.6, 127.6, 127.2, 127.1, 127.0 and 126.9 
(CHPh
α,β) ; 108.5 (C1
β) ; 100.8 (C1
α) ; 89.8 (C2
β) ; 85.7 (C2
α) ; 83.7 (C3
β) ; 83.4 (C4
β) ; 81.3 
(C3
α) ; 80.6 (C4
α) ; 73.5, 73.2, 73.1, 70.7 and 69.7 (CH2,Bn
α,β) ; 66.3 and 66.1 (C5
α,β and C7
α,β) 
; 59.1 (OMeβ) ; 55.9 (OMeβ) ; 55.4 (OMeα) ; 33.5 (C6
α) ; 32.2 (C6
β). 
MS (DCI / NH3) : 493.1 (M+H
+) ; 510.1 (M+NH4
+). 
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61 : 1,2-O-isopropylidene-3,5-O-bis(p-methoxybenzyl)-D-xylofuranose 
 
C24H30O7 
MW = 430.49 
 
Sodium hydride dispersion (6.0 g, 60% w/w in mineral oil, 151 mmol) was washed three 
times with petroleum ether under argon at RT, then anhydrous DMF (57 mL) was added and 
the suspension was cooled to 0oC. A solution of 53 (7.18 g, 37.8 mmol) in anhydrous DMF 
(57 mL, 1.5 mL/mmol) was cannulated on the sodium hydride suspension and the mixture 
was stirred at 0oC for 30 min. p-methoxybenzyl chloride (12.3 mL, 90.6  mmol) was added 
and stirring continued for 16 h at RT. The reaction mixture was diluted in ethyl acetate, 
washed three times with water, brine and the organic phase was dried with MgSO4. 
Compound 61 (16.2 g, quant.) was obtained as a yellowish oil after removal of the solvents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.26-7.18 (m, 4H, Ar) ; 6.87-6.83 (m, 4H, Ar) ; 5.91 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.60-4.51 (m, 2H, CH2,PMB) ; 4.56 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 
4.46-4.40 (m, 2H, CH2,PMB) ; 4.36 (A of an AMX(Y), 
3
J4-5ʹ = 
3
J4-5" = 6.0 Hz, 
3
J4-3 = 3.0 Hz, 
1H, H4) ; 3.94 (d, 
3
J3-4 = 3.0 Hz, 1H, H3) ; 3.80 (s, 6H, MePMB) ; 3.71 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 
9.9 Hz, 3J5ʹ-4 = 6.0 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.68 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 9.9 Hz, 
3
J5"-4 = 6.0 Hz, 1H, H5") ; 
1.47 (s, 3H, CMe2) ; 1.31 (s, 3H, CMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 159.4 and 159.3 (C
qOPMB) ; 130.2 and 129.6 
(CqCH2,PMB) ; 129.5, 129.3, 113.9 and 113.8 (CHPMB) ; 111.7 (CMe2) ; 105.1 (C1) ; 82.5 and 
81.3 (C2 and C4) ; 79.3 (C3) ; 73.2 (C5) ; 71.7 and 67.3 (C
qCH2,PMB) ; 55.3 (MePMB) ; 26.8 and 
26.3 (CMe2). 
MS (DCI / NH3) : 448.2 (M + NH4
+). 
 
62 : 1-O-methyl-3,5-O-bis(p-methoxybenzyl)-α-D-xylofuranose  
 
C22H28O7 
MW = 404.45 
 
Compound 61 (16.5 g, 38.8 mmol) was solubilized in a chlorhydric acid solution (115 mL, 
1M in methanol) and stirred at RT for 16 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3, the methanol was evaporated and the aqueous phase was 
extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with water, brine, dried with 
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MgSO4 and the solvent evaporated. The mixture of anomers 62 (5.65 g, 36%, α) and 63 (6.12 
g, 39%, β) was separated by silica gel chromatography using ethyl acetate / dichloromethane / 
petroleum ether (12/48/40 → 20/80/0) as eluents.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.31-7.24 (m, 4H, Ar) ; 6.91-6.87 (m, 4H, Ar) ; 4.99 
(d, 3J1-2 = 4.5 Hz, 1H, H1) ; 4.68 (A of an AB, 
2
J = 11.4 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.58 (B of an AB, 
2
J = 11.4 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.51 (A of an AB, 
2
J = 4.5 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.47 (B of an AB, 
2
J = 4.5 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.40 (A of an AMX(Y), 
3
J4-5ʹ = 6.6 Hz, 
3
J4-3 = 6.3 Hz, 
3
J4-5" = 4.2 
Hz, 1H, H4) ; 4.26 (t, 
3
J2-1 = 
3
J2-3 = 4.5 Hz, 1H, H2) ; 4.02 (dd, 
3
J3-4 = 6.3 Hz, 
3
J3-2 = 4.5 Hz, 
1H, H3) ; 3.81 (s, 6H, MePMB) ; 3.71 (A of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 10.5 Hz, 
3
J5"-4 = 4.2 Hz, 1H, H5") ; 
3.63 (B of an ABX, 2J5ʹ-5" = 10.5 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 6.6 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.50 (s, 3H, OMe) ; 2.86 (bs, 
1H, OH). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 159.2 and 159.1 (C
qOPMB) ; 130.3 and 130.0 
(CqCH2,PMB) ; 129.4, 129.3, 113.8 and 113.7 (CHPMB) ; 101.8 (C1) ; 83.2 (C3) ; 77.4 (C4) ; 77.0 
(C2) ; 73.1 (C5) ; 71.6 and 68.8 (C
qCH2,PMB) ; 55.8 (OMe) ; 55.3 (MePMB). 
MS (DCI / NH3) : 442.2 (M + NH4
+).   
 
63 : 1-O-methyl-3,5-O-bis(p-methoxybenzyl)-β-D-xylofuranose 
 
C22H28O7 
MW = 404.45 
 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.28-7.20 (m, 4H, Ar) ; 6.88-6.83 (m, 4H, Ar) ; 4.78 
(d, 3J1-2 = 1.8 Hz, 1H, H1) ; 4.56 (A of an AB, 
2
J = 5.7 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.52 (B of an AB, 
2
J = 5.7 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.48 (A of an AB, 
2
J = 4.8 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.44 (B of an AB, 
2
J = 4.8 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.43 (m, 1H, H4) ; 4.16 (dd, 
3
J2-3 = 2.7 Hz, 
3
J2-1 = 1.8 Hz, 1H, H2) 
; 3.91 (dd, 3J3-4 = 6.3 Hz, 
3
J3-2 = 2.7 Hz, 1H, H3) ; 3.80 (s, 6H, MePMB) ; 3.71 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 10.2 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 4.8 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.64 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 10.2 Hz, 
3
J5"-4 = 7.2 Hz, 
1H, H5") ; 3.39 (s, 3H, OMe) ; 2.17 (bs, 1H, OH). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 159.3 and 159.2 (C
qOPMB) ; 130.4 and 129.8 
(CqCH2,PMB) ; 129.5, 129.4, 113.9 and 113.8 (CHPMB) ; 109.5 (C1) ; 83.0 (C3) ; 80.1 (C4) ; 79.8 
(C2) ; 73.1 (C5) ; 72.1 and 69.6 (C
qCH2,PMB) ; 55.8 (OMe) ; 55.3 (MePMB). 
MS (DCI / NH3) : 442.2 (M + NH4
+).   
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64 : 1,2-O-dimethyl-3,5-O-bis(p-methoxybenzyl)-α-D-xylofuranose 
 
C23H30O7 
MW = 418.48 
 
Sodium hydride dispersion (884 mg, 60% w/w in mineral oil, 22.1 mmol) was washed three 
times with petroleum ether under argon at RT, then anhydrous THF (65 mL) was added and 
the suspension was cooled to 0oC. A solution of 62 (4.47 g mg, 11.5 mmol) in anhydrous THF 
(65 mL) was cannulated on the sodium hydride suspension and the mixture was stirred at 0oC 
for 20 min. Methyl iodide (1.4 mL, 22.1 mmol) and tetrabutylammonium iodide (406 mg, 1.1 
mmol) were afterwards added and stirring continued for 3 h at RT. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the THF was evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 64 (4.60 g, quant.) as a colorless 
oil.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.27-7.18 (m, 4H, Ar) ; 6.87-6.83 (m, 4H, Ar) ; 4.96 
(d, 3J1-2 = 4.2 Hz, 1H, H1) ; 4.58 (A of an AB, 
2
J = 7.2 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.45 (B of an AB, 
2
J = 7.2 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.47 (A of an AB, 
2
J = 2.4 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.43 (B of an AB, 
2
J = 2.4 Hz, 1H, CH2,PMB) ; 4.34 (A of an AMX(Y), 
3
J4-3 = 7.2 Hz, 
3
J4-5ʹ = 6.6 Hz, 
3
J4-5" = 3.9 
Hz, 1H, H4) ; 4.20 (dd, 
3
J3-4 = 7.2 Hz, 
3
J3-2 = 6.0 Hz, 1H, H3) ; 3.84 (dd, 
3
J2-3 = 6.0 Hz, 
3
J2-1 = 
4.5 Hz, 1H, H2) ; 3.80 (s, 6H, MePMB) ; 3.66 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 10.5 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 6.6 Hz, 
1H, H5ʹ) ; 3.54 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 10.5 Hz, 1H, H5") ; 3.44 (s, 3H, OMe) ; 3.43 (s, 3H, 
OMe). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 159.3 and 159.2 (C
qOPMB) ; 130.3 and 130.1 
(CqCH2,PMB) ; 129.4, 129.3, 113.8 and 113.7 (CHPMB) ; 100.4 (C1) ; 86.2, 81.1 and 76.2 (C2, 
C3 and C4) ; 73.1 and 72.5 (C
qCH2,PMB) ; 69.1 (C5) ; 58.4 and 55.4 (OMe) ; 55.3 (MePMB). 
MS (DCI / NH3) : 436.2 (M + NH4
+). 
 
65 : 1,2-O-dimethyl-α-D-xylofuranose 
 
C7H14O5 
MW = 178.18 
 
A solution of trifluoroacetic acid (32.8 mL, 1/10 v/v in methanol, 4 mL/mmol) was added on 
compound 64 (3.43 g, 8.20 mmol) and stirred at RT for 6 h. The crude mixture was the passed 
Partie expérimentale 
 
206 
 
through a silica gel chromatography column using ethyl acetate as solvent. Compound 65 
(1.10 g, 75%) was recovered as a colorless oil after evaporation of the solvent. 
RMN 1H (MeOD ; 300 MHz), δ (ppm) : 4.98 (d, 
3
J1-2 = 4.2 Hz, 1H, H1) ; 4.50 (dd, 
3
J3-4 = 7.2 
Hz, 3J3-2 = 6.3 Hz, 1H, H3) ; 4.23 (td, 
3
J4-3 = 7.2 Hz, 
3
J4-5 = 3.0 Hz, 1H, H4) ; 3.91 (d, 
3
J5-4 = 
3.0 Hz, 1H, H5) ; 3.74 (dd, 
3
J2-3 = 6.3 Hz, 
3
J2-1 = 4.2 Hz, 1H, H2) ; 3.51 (s, 3H, Me) ; 3.44 (s, 
3H, Me). 
RMN 13C (MeOD ; 75 MHz), δ (ppm) : 100.4 (C1) ; 87.1, 78.2 and 74.0 (C2, C3 and C4) ; 61.0 
(C5) ; 57.4 and 54.1 (OMe). 
MS (DCI / NH3) : 196.2 (M+NH4
+). 
 
66 : 1,2-O-dimethyl-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-xylofuranose  
 
C23H32O5Si 
MW = 416.58 
 
Compound 65 (1.10 g, 6.17 mmol) and DMAP (76 mg, 0.62 mmol) were dissolved, under 
argon at RT, in anhydrous pyridine (12 mL, 2 mL/mmol) and t-butyldiphenylsilyl chloride 
(1.7 mL, 6.5 mmol) was added. The reaction was stirred at RT for 16 h and quenched 
afterwards with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The aqueous phase was extracted with 
ethyl acetate and the organic phase washed with water, brine, dried with MgSO4 and the 
solvent evaporated to yield 66 (2.45 g, 95%) as a yellow oil.   
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.73-7.65 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.37 (m, 6H, Ph) ; 4.97 
(d, 3J1-2 = 4.5 Hz, 1H, H1) ; 4.52 (A of an AMX, 
3
J3-4 = 7.2 Hz, 
3
J3-2 = 6.0 Hz, 1H, H3) ; 4.20 
(A of an AMX(Y), 3J4-3 = 7.2 Hz, 
3
J4-5ʹ = 
3
J4-5" = 3.3 Hz, 1H, H4) ; 3.97 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 
11.4 Hz, 3J5ʹ-4 = 3.3 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.95 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 11.4 Hz, 
3
J5"-4 = 3.3 Hz, 1H, 
H5") ; 3.85 (dd, 
3
J2-3 = 6.0 Hz, 
3
J2-1 = 4.2 Hz, 1H, H2) ; 3.55 (s, 3H, Me) ; 3.43 (s, 3H, Me) ; 
1.07 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.5 and 133.4 (C
q
Ph) ; 
130.0 and 129.9 (CHPh,"p") ; 128.0 and 127.9 (CHPh,"m") ; 101.2 (C1) ; 85.9, 79.1 and 76.4 (C2, 
C3 and C4) ; 61.8 (C5) ; 57.3 and 54.0 (OMe) ; 26.8 (CMe3) ; 19.2 (CMe3). 
MALDI-TOF (THAP+) : 455.1 (M+K+). 
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67 : 1,2-O-dimethyl-3-oxo-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-xylofuranose 
 
C23H30O5Si 
MW = 414.57 
 
To a solution of 66 (1.56 g, 3.74 mmol) in anhydrous dichloromethane (10 mL, 2.5 
mL/mmol) at RT under argon, anhydrous DMSO (7.5 mL, 2 mL/mmol), distilled 
triethylamine (2.6 mL, 18.7 mmol) and sulfur trioxide-pyridine complex (2.98 g, 18.7 mmol) 
were added. The reaction was stirred at RT for 3 h and the mixture diluted with ethyl ether (70 
mL). The organic phase was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent 
evaporated to yield 67 (1.28 g, 83%) as a yellow oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.70-7.61 (m, 4H, Ph) ; 7.45-7.37 (m, 6H, Ph) ; 5.34 
(d, 3J1-2 = 4.8 Hz, 1H, H1) ; 4.18 (dd, 
3
J4-5ʹ = 4.5 Hz 
3
J4-5" = 0.9 Hz, 1H, H4) ; 4.01-3.97 (m, 
2H, H5) ; 3.85 (d, 
3
J2-1 = 4.8 Hz, 1H, H2) ; 3.64 (s, 3H, Me) ; 3.52 (s, 3H, Me) ; 1.02 (s, 9H, t-
Bu). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 214.3 (C3) ; 135.6 and 135.6 (CHPh,"o") ; 132.7 (C
q
Ph) ; 
130.0 and 129.9 (CHPh,"p") ; 127.9 and 127.9 (CHPh,"m") ; 101.2 (C1) ; 83.1 and 77.6 (C2 and 
C4) ; 62.5 (C5) ; 59.2 and 55.3 (OMe) ; 26.7 (CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MALDI-TOF (THAP+) : 453.0 (M+K+). 
 
68 : 1,2-O-dimethyl-3-(methylcarboxylat-methyl)-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-
ribofuranose 
 
C26H36O7Si 
MW = 488.65 
 
To a solution of diisopropylamine (0.76 mL, 5.87 mmol) in anhydrous THF (9 mL) cooled to 
-78°C under argon, n-butyllithium (3.7 mL, 1.6 M solution in hexane) was added. After 10 
min of stirring at -78°C, methyl acetate (0.47 mL, 5.87 mmol) was added and stirring 
continued for another 20 min. Finally, compound 67 (1.22 g, 2.93 mmol) in anhydrous THF 
(9 mL) was added and the mixture was stirred for 2 h at -78°C. The reaction was then 
quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the THF was evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by silica 
gel chromatography using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum ether (8/32/60) as 
eluents to afford a mixture of the two diastereoisomers 68 (258 mg, 18%) and 69 (616 mg, 
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43%) that were separated by DP-HPLC using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum 
ether (5/20/75) as eluents.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.70-7.71 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.36 (m, 6H, Ph) ; 4.91 
(d, 3J1-2 = 2.1 Hz, 1H, H1) ; 4.07 (A of an AX(Y), 
3
J4-5ʹ = 5.1 Hz, 
3
J4-5" = 4.8 Hz, 1H, H4) ; 4.01 
(A of an ABX, 2J5ʹ-5" = 10.2 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 5.1 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.89 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 10.2 Hz, 
3
J5"-4 = 4.8 Hz, 1H, H5") ; 3.80 (d, 
3
J2-1 = 2.1 Hz, 1H, H2) ; 3.67 (s, 3H, MeO2C) ; 3.51 (s, 3H, 
OMe) ; 3.38 (s, 3H, OMe) ; 2.83 (A of an AB, 2J6ʹ-6" = 14.7 Hz, 1H, H6ʹ) ; 2.60 (B of an AB, 
2
J6"-6ʹ = 14.7 Hz, 1H, H6") ; 1.09 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 171.0 (C7) ; 135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.3 (C
q
Ph) ; 
129.7 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.7 (CHPh,"m") ; 106.4 (C1) ; 88.2 and 83.2 (C2 and C4) ; 77.3 
(C3) ; 62.4 (C5) ; 59.0, 55.1 and 51.7 (OMe) ; 42.0 (C6) ; 26.8 (CMe3) ; 19.2 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 506.4 (M+NH4
+). 
 
69 : 1,2-O-dimethyl-3-(methylcarboxylat-methyl)-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-
xylofuranose 
 
C26H36O7Si 
MW = 488.65 
 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.73-7.67 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.35 (m, 6H, Ph) ; 5.01 
(d, 3J1-2 = 4.5 Hz, 1H, H1) ; 4.09 (t, 
3
J4-5ʹ = 4.2 Hz, 
3
J4-5" = 3.9 Hz, 1H, H4) ; 3.97 (A of an 
ABX, 2J5ʹ-5" = 12.9 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 4.2 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.93 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 12.9 Hz, 
3
J5"-4 = 
3.9 Hz, 1H, H5") ; 3.83 (d, 
3
J2-1 = 4.5 Hz, 1H, H2) ; 3.69 (s, 3H, MeO2C) ; 3.50 (s, 3H, OMe) ; 
3.44 (s, 3H, OMe) ; 2.85 (A of an AB, 2J6ʹ-6" = 16.5 Hz, 1H, H6ʹ) ; 2.74 (B of an AB, 
2
J6"-6ʹ = 
16.5 Hz, 1H, H6") ; 1.06 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 173.5 (C7) ; 135.8 and 135.6 (CHPh,"o") ; 133.0 and 
132.9 (CqPh) ; 129.9 and 129.8 (CHPh,"p") ; 127.8 and 127.8 (CHPh,"m") ; 101.1 (C1) ; 88.6 and 
82.0 (C2 and C4) ; 79.2 (C3) ; 63.5 (C5) ; 59.6, 55.5 and 51.7 (OMe) ; 38.6 (C6) ; 26.8 (CMe3) ; 
19.2 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 506.4 (M+NH4
+). 
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70 : 3-(hydroxyethyl)-1,2-O-dimethyl-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-ribofuranose 
 
C25H36O6Si 
MW = 460.64 
 
To a solution of 68 (227 mg, 0.46 mmol) in ethanol (3 mL) at 0oC, under nitrogen, sodium 
borohydride (88 mg, 2.32 mmol) was added and the mixture was stirred at RT for 16 h. The 
reaction was then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl and the aqueous 
phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, brine, dried 
with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 70 (190 mg, 90%) as a white powder. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.75-7.60 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.35 (m, 6H, Ph) ; 4.93 
(d, 3J1-2 = 2.1 Hz, 1H, H1) ; 3.99 (m, 1H, H4) ; 3.88 (m, 2H, H5) ; 3.78 (m, 2H, H7) ; 3.53 (d, 
3
J2-1 = 2.1 Hz, 1H, H2) ; 3.50 (s, 3H, OMe) ; 3.39 (s, 3H, OMe) ; 2.92 (bs, 2H, OH) ; 1.97 (A 
of an ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 14.7 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 6.3 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 4.8 Hz, 1H, H6ʹ) ; 1.75 (B of an 
ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 14.7 Hz, 
3
J6"-7" = 6.6 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 4.5 Hz, 1H, H6") ; 1.07 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.2 and 131.1 (C
q
Ph) ; 
129.8 (CHPh,"p") ; 127.8 and 127.7 (CHPh,"m") ; 106.1 (C1) ; 89.4 and 83.9 (C2 and C4) ; 79.9 
(C3) ; 62.9 (C5) ; 59.3 (C7) ; 58.7 and 55.1 (OMe) ; 39.4 (C6) ; 26.8 (CMe3) ; 19.2 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 478.1 (M+NH4
+). 
 
71 : 3-(hydroxyethyl)-1,2-O-dimethyl-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-xylofuranose 
 
C25H36O6Si 
MW = 460.64 
 
To a solution of 69 (540 mg, 1.11 mmol) in ethanol (6 mL) at 0oC, under nitrogen, sodium 
borohydride (420 mg, 11.1 mmol) was added and the mixture was stirred at RT for 16 h. The 
reaction was then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl and the aqueous 
phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, brine, dried 
with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 71 (474 mg, 93%) as white powder. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.75-7.67 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.37 (m, 6H, Ph) ; 5.05 
(d, 3J1-2 = 4.2 Hz, 1H, H1) ; 4.05-3.93 (m, 3H, H4 and H5) ; 3.89-3.80 (m, 2H, H7) ; 3.75 (d, 
3
J2-1 = 4.2 Hz, 1H, H2) ; 3.54 (s, 3H, OMe) ; 3.44 (s, 3H, OMe) ; 2.91 (bs, 2H, OH) ; 2.16 (A 
of an ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 15.0 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 7.8 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 4.5 Hz, 1H, H6ʹ) ; 1.75 (B of an 
ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 15.0 Hz, 
3
J6"-7" = 6.0 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 3.3 Hz, 1H, H6") ; 1.08 (s, 9H, t-Bu). 
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RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 135.8 and 135.6 (CHPh,"o") ; 132.5 and 132.3 (C
q
Ph) ; 
130.1 and 130.0 (CHPh,"p") ; 128.0 and 127.8 (CHPh,"m") ; 101.6 (C1) ; 89.0 and 81.4 (C2 and 
C4) ; 82.4 (C3) ; 64.1 (C5) ; 59.9 (C7) ; 59.5 and 55.6 (OMe) ; 35.7 (C6) ; 26.8 (CMe3) ; 19.2 
(CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 478.1 (M+NH4
+). 
 
72 : 1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-D-ribofuranose 
 
C14H28O5Si 
MW = 304.45 
 
To a solution of 55 (3.71 g, 12.27 mmol) in ethanol (30 mL) under nitrogen at 0oC, sodium 
borohydride (2.30 g, 61.33 mmol) was added. The reaction was stirred for 30 min at 0oC, for 
another 6 h at RT and then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The ethanol 
was evaporated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to afford 72 (2.69 g, 
72%) as a colorless oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 5.80 (d, 
3
J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.56 (dd, 
3
J2-3 = 5.1 
Hz, 3J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 3.99 (dd, 
3
J3-4 = 8.1 Hz, 
3
J3-2 = 5.1 Hz, 1H, H3) ; 3.91 (A of an 
ABX, 2J5ʹ-5" = 12.6 Hz, J5ʹ-4 = 3.9 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.82 (m, 2H, H4 and H5") ; 2.27 (bs, 1H, OH) ; 
1.57 (s, 3H, CMe2) ; 1.37 (s, 3H, CMe2) ; 0.89 (s, 9H, t-Bu) ; 0.07 (s, 3H, SiMe2) ; 0.06 (s, 
3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3; 75 MHz), δ (ppm) : 112.6 (CMe2) ; 104.2 (C1) ; 81.2 (C4) ; 78.8 (C2) ; 71.3 
(C3) ; 61.8 (C5) ; 26.6 and 26.6 (CMe2) ; 25.9 (CMe3) ; 18.4 (CMe3) ; -5.3 and -5.3 (SiMe2). 
MS (DCI / NH3) : 305.1 (M+H
+) ; 322.2 (M+NH4
+). 
 
73 : 1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldimethylsilyl)-3-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
 
C30H46O5Si2 
MW = 542.85 
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To a solution of 72 (2.23 g, 7.32 mmol) and imidazole (3.0 g, 43.92 mmol) in anhydrous 
DMF (15 mL, 2 mL/mmol) under argon at 0oC, tert-butyldiphenylsilyl chloride (2.11 mL, 
8.05 mmol) was added and the mixture was stirred for 16 h at RT. The reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NH4Cl and the mixture was diluted with ethyl acetate. 
The organic phase was washed three times with water, brine, dried with MgSO4 and the 
solvent evaporated to give 73 (3.94 g, quant.) as a yellowish oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.89-7.68 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.33 (m, 4H, Ph) ; 5.50 
(d, 3J1-2 = 3.6 Hz, 1H, H1) ; 4.04 (m, 2H, H3 and H4) ; 3.88 (m, 2H, H2 and H5ʹ) ; 3.66 (A of an 
ABX, 2J5"-5ʹ = 11.7 Hz, 
3
J5"-4 = 3.0 Hz, 1H, H5") ; 1.57 (s, 3H, CMe2) ; 1.22 (s, 3H, CMe2) ; 
1.09 (s, 9H, t-Bu) ; 0.83 (s, 9H, t-Bu) ; 0.02 (s, 3H, SiMe2) ; -0.02 (s, 3H, SiMe2). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 136.1 and 135.8 (CHPh,"o") ; 133.5 (C
q
Ph) ; 129.8 and 
129.7 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.4 (CHPh,"m") ; 112.3 (CMe2) ; 103.3 (C1) ; 81.1 (C4) ; 78.9 
(C2) ; 71.9 (C3) ; 61.3 (C5) ; 26.9 and 26.0 (CMe3) ; 26.6 and 26.4 (CMe2) ; 19.4 and 18.4 
(CMe3) ; -5.1 (SiMe2) ; -5.3 (SiMe2).  
MS (DCI / NH3) : 560.2 (M+NH4
+). 
 
74 : 1,2-O-isopropylidene-3-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-ribofuranose 
 
C24H32O5Si 
MW = 428.59 
 
To a solution of 73 (500 mg, 0.92 mmol) in methanol (5 mL) at RT, p-toluenesulfonic acid 
(18 mg, 92 µmol) was added and the mixture was stirred at RT for 3 h. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3, methanol was evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by silica 
gel chromatography using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum ether (12/48/40) as 
eluents and compound 74 (258 mg, 65%) was obtained as a colorless oil after removal of the 
solvents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.81-7.70 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.54 
(d, 3J1-2 = 3.3 Hz, H1) ; 4.12 (A of an AMX(Y), 
3
J4-3 = 7.8 Hz, 
3
J4-5" = 3.6 Hz, 
3
J4-5ʹ = 2.4 Hz, 
1H, H4) ; 3.97 (m, 2H, H2 and H3) ; 3.88 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 12.3 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 2.4 Hz, 1H, 
H5ʹ) ; 5.57 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 12.3 Hz, 
3
J5"-4 = 3.6 Hz, 1H, H5") ; 1.88 (bs, 1H, OH) ; 1.60 
(s, 3H, CMe2) ; 1.26 (s, 3H, CMe2) ; 1.12 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 135.9 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.6 (C
q
Ph) ; 129.7 and 
129.7 (CHPh,"p") ; 127.5 and 127.4 (CHPh,"m") ; 112.3 (CMe2) ; 103.3 (C1) ; 81.1 (C4) ; 78.9 
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(C2) ; 71.9 (C3) ; 61.3 (C5) ; 26.9 and 26.0 (CMe3) ; 26.6 and 26.4 (CMe2) ; 19.4 and 18.4 
(CMe3) ; -5.1 (SiMe2) ; -5.3 (SiMe2).  
MS (DCI / NH3) : 446.2 (M+NH4
+). 
 
75 : 1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-xylofuranose 
 
C24H32O5Si 
MW = 428.59 
 
To a solution of 53 (8.27 g, 43.48 mmol) and DMAP (531 mg, 4.35 mmol) in anhydrous 
pyridine (85 mL, 2 mL/mmol) at RT under argon, t-butyldiphenylsilyl chloride (12.0 mL, 
43.65 mmol) was added. The reaction was stirred at RT for 16 h and quenched afterwards 
with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The aqueous phase was extracted with ethyl 
acetate and the organic phase washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent 
evaporated to yield 75 (17.89 g, 96%) as a yellow oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.74-7.67 (m, 4H, Ph) ; 7.46-7.38 (m, 6H, Ph) ; 6.01 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.55 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 4.38 (d, 
3
J3-4 = 2.4 Hz, 1H, H3) ; 
4.16-4.04 (m, 3H, H4 and H5) ; 1.47 (s, 3H, CMe2) ; 1.33 (s, 3H, CMe2) ; 1.06 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 136.2 and 135.9 (CHPh,"o") ; 133.4 and 133.4 (C
q
Ph) ; 
129.7 and 129.5 (CHPh,"p") ; 127.8 and 127.4 (CHPh,"m") ; 111.8 (CMe2) ; 103.7 (C1) ; 84.9 (C3) 
; 78.1 and 76.8 (C2 and C4) ; 62.5 (C5) ; 26.7 and 26.1 (CMe2) ; 25.9 (CMe3) ; 18.5 (CMe3).  
MS (DCI / NH3) : 446.2 (M + NH4
+).   
 
76 : 3-O-acetyl-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-xylofuranose 
 
C26H34O6Si 
MW = 470.63 
 
To a solution of 75 (529 mg, 1.23 mmol) in anhydrous dichloromethane (6 mL) under argon 
at RT, anhydrous pyridine (0.89 mL) and distilled acetic anhydride (0.69 mL) were added. 
After stirring at RT for 16 h, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution of 
NaHCO3, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer was 
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washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 76 (576 mg, 
quant.) as a yellow oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.72-7.70 (m, 4H, Ph) ; 7.49-7.41 (m, 6H, Ph) ; 5.94 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 5.40 (d, 
3
J3-4 = 3.3 Hz, 1H, H3) ; 4.56 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 
4.50 (A of an AMX(Y), 3J4-5ʹ = 8.1, 
3
J4-5" = 5.4 Hz, 
3
J4-3 = 3.3 Hz, 1H, H4) ; 3.96 (A of an 
ABX, 2J5"-5ʹ =10.2 Hz, 
3
J5"-4 = 5.4 Hz, 1H, H5") ; 3.88 (B of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 10.2 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 
8.1 Hz, 1H, H5ʹ) ; 2.02 (s, 3H, MeAc) ; 1.59 (s, 3H, CMe2) ; 1.37 (s, 3H, CMe2) ; 1.11 (s, 9H, t-
Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 170.6 (COAc) ; 136.1 and 136.0 (CHPh,"o") ; 133.2 and 
133.1 (CqPh) ; 129.6 and 129.5 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.5 (CHPh,"m") ; 113.8 (CMe2) ; 104.0 
(C1) ; 87.9 (C3) ; 79.4 and 77.5 (C2 and C4) ; 62.4 (C5) ; 26.8 and 26.1 (CMe2) ; 26.0 (CMe3) ; 
20.8 (MeAc) ; 18.5 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 488.3 (M + NH4
+). 
 
77 : 1,2-O-isopropylidene-3-oxo-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-xylofuranose 
 
C24H30O5Si 
MW = 426.58 
 
To a solution of 75 (8.35 g, 19.5 mmol) in anhydrous dichloromethane (30 mL, 1.5 
mL/mmol) under argon, anhydrous DMSO (39 mL, 2 mL/mmol), distilled triethylamine (13.6 
mL, 97.4 mmol) and sulfur trioxide-pyridine complex (15.5 g, 97.4 mmol) were added and the 
mixture was stirred at RT for 3 h. The mixture was then diluted in ethyl ether (200 mL) and 
the organic phase washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to 
yield 77 (8.26 g, quant).  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.73-7.66 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.39 (m, 6H, Ph) ; 6.26 
(d, 3J1-2 = 4.5 Hz, 1H, H1) ; 4.42 (d, 
3
J2-1 = 4.5 Hz, 1H, H2) ; 4.39 (A of an AX(Y), 
3
J4-5ʹ = 
3
J4-
5" = 2.1 Hz, 1H, H4) ; 3.92 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 11.1 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 2.1 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.85 (B 
of an ABX, 2J5"-5ʹ = 11.1 Hz, 
3
J5"-4 = 2.1 Hz, 1H, H5") ; 1.48 (s, 3H, CMe2) ; 1.47 (s, 3H, 
CMe2) ; 1.00 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 209.8 (C3) ; 135.5 and 135.4 (CHPh,"o") ; 133.5 and 
133.4 (CqPh) ; 129.8 and 129.7 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.5 (CHPh,"m") ; 112.6 (CMe2) ; 103.4 
(C1) ; 84.9 and 80.9 (C2 and C4) ; 64.1 (C5) ; 27.6 and 26.9 (CMe2) ; 25.9 (CMe3) ; 18.6 
(CMe3).  
MALDI-TOF (THAP+) : 465.0 (M+K+). 
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78 : 1,2-O-isopropylidene-3-(methylcarboxylat-methyl)-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
O
O
O
TBDPSO
OH
MeO2C
 
C27H36O7Si 
MW = 500.66 
 
To a solution of diisopropylamine (5.2 mL, 40.0 mmol) in anhydrous THF (60 mL) cooled to 
-78°C under argon, n-butyllithium (25.0 mL, 1.6 M solution in hexane) was added. After 10 
min of stirring at -78°C, methyl acetate (3.2 mL, 40.0 mmol) was added and stirring 
continued for another 20 min. Finally, compound 77 (8.49 g, 20.0 mmol) in anhydrous THF 
(60 mL) was added and the mixture was stirred for 1 h at -78°C. The reaction was then 
quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the THF was evaporated and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, 
brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product was purified by silica 
gel chromatography using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum ether 
(6/24/70→8/32/60) as eluents to give 78 (7.88 g, 79%).  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.71-7.66 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.35 (m, 6H, Ph) ; 5.83 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.71 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 3.99 (dd, 
3
J4-5ʹ = 5.4 Hz, 
3
J4-5" = 
4.2 Hz, 1H, H4) ; 3.87 (A of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 11.4 Hz, 
3
J5"-4 = 4.2 Hz, 1H, H5") ; 3.82 (B of an 
ABX, 2J5ʹ-5" = 11.4 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 5.4 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.67 (s, 3H, OMe) ; 2.71 (A of an AB, 
2
J6ʹ-6" 
= 15.0 Hz, 1H, H6ʹ) ; 2.43 (B of an AB, 
2
J6"-6ʹ = 15.0 H, 1H, H6") ; 1.58 (s, 3H, CMe2) ; 1.38 
(s, 3H, CMe2) ; 1.06 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 171.2 (C7) ; 135.8 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.4 and 
133.4 (CqPh) ; 129.7 and 129.6 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.6 (CHPh,"m") ; 112.7 (CMe2) ; 103.7 
(C1) ; 85.1 and 81.6 (C2 and C4) ; 78.1 (C3) ; 63.8 (C5) ; 52.0 (OMe) ; 36.3 (C6) ; 27.6 and 
26.5 (CMe2) ; 25.9 (CMe3) ; 18.5 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 518.1 (M + NH4
+). 
 
79 : 3-(hydroxyethyl)-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
 
C26H36O6Si 
MW = 472.65 
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To a solution of 68 (6.10 g, 12.18 mmol) in ethanol (50 mL) at 0oC, under nitrogen, sodium 
borohydride (2.30 g, 60.9 mmol) was added and the mixture was stirred at RT for 16 h. The 
reaction was then quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl, the ethanol was 
evaporated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 69 (5.53 g, 
96%) as white powder.  
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.71-7.67 (m, 4H, Ph) ; 7.42-7.38 (m, 6H, Ph) ; 5.79 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.45 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 3.93-3.76 (m, 5H, H4, H5 and H7) 
; 2.68 (bs, 2H, OH) ; 1.94 (A of an ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 15.0 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 8.4 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 3.9 Hz, 
1H, H6ʹ) ; 1.57 (s, 3H, CMe2) ; 1.51 (B of an ABX(Y), 
2
J6"-6ʹ = 15.0 Hz, 
3
J6"-7" = 5.7 Hz, 
3
J6"-7ʹ 
= 3.3 Hz, 1H, H6") ; 1.37 (s, 3H, CMe2) ; 1.07 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 135.9 and 135.7 (CHPh,"o") ; 133.5 and 133.4 (C
q
Ph) ; 
129.8 and 129.7 (CHPh,"p") ; 127.7 and 127.7 (CHPh,"m") ; 112.6 (CMe2) ; 103.2 (C1) ; 84.6 and 
81.5 (C2 and C4) ; 79.9 (C3) ; 64.2 (C5) ; 59.1 (C7) ; 30.1 (C6) ; 26.5 and 26.0 (CMe2) ; 25.9 
(CMe3) ; 18.4 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 490.1 (M+NH4
+). 
 
80 : 3-(hydroxyethyl)-1,2:3,7-di-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
 
C29H40O6Si 
MW = 512.71 
 
A mixture of 79 (1.0 g, 2.10 mmol), 2,2-dimethoxypropane (14 mL, 7 mL/mmol) and 
camphorsulfonic acid (98 mg, 0.42 mmol) was stirred at 40oC for 24 h. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3, the mixture was diluted with ethyl 
acetate and the organic phase was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the 
solvent evaporated to give 80 (1.05 g, quant.) as a colorless oil. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.73-7.69 (m, 4H, Ph) ; 7.41-7.34 (m, 6H, Ph) ; 5.74 
(d, 3J1-2 = 3.6 Hz, 1H, H1) ; 4.50 (d, 
3
J2-1 = 3.6 Hz, 1H, H2) ; 4.11 (dd, 
3
J4-5ʹ = 6.6 Hz, 
3
J4-5" = 
2.4 Hz, 1H, H4) ; 4.03 (A of an ABX(Y), 
2
J7ʹ-7" = 12.0 Hz, 
3
J7ʹ-6ʹ = 
3
J7ʹ-6" = 3.0 Hz, 1H, H7ʹ) ; 
3.93 (A of an ABX, 2J5"-5ʹ = 11.1 Hz, 
3
J5"-4 = 2.4 Hz, 1H, H5") ; 3.81 (B of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 
11.1 Hz, 3J5ʹ-4 = 6.6 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.77 (B of an ABX(Y), 
2
J7"-7ʹ = 12.0 Hz, 
3
J7"-6ʹ = 5.4 Hz, 
3
J7"-6" = 1.8 Hz, 1H, H7") ; 1.86 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹ-6" = 12.0 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 5.4 Hz, 1H, H6ʹ) ; 
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1.83 (B of an ABX(Y), 2J6"-6ʹ = 12.0 Hz, 1H, H6") ; 1.59 (s, 3H, CMe2,(1-2)) ; 1.49 (s, 3H, 
CMe2,(3-7)) ; 1.36 (s, 3H, CMe2,(1-2)) ; 1.33 (s, 3H, CMe2,(3-7)) ; 1.05 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 135.8 (CHPh,"o") ; 133.5 (C
q
Ph) ; 129.6 (CHPh,"p") ; 
127.7 and 127.7 (CHPh,"m") ; 112.5 (CMe2,(1-2)) ; 104.2 (C1) ; 98.8 (CMe2,(3-7)) ; 82.4 (C4) ; 80.0 
(C2) ; 77.8 (C3) ; 63.0 (C5) ; 56.5 (C7) ; 30.1 and 25.7 (CMe2,(3-7)) ; 27.0 and 26.6 (CMe2,(1-2)) ; 
26.8 (CMe3) ; 19.3 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 530.2 (M+NH4
+). 
 
81 : 3-O-acetyl-3-(acetyloxyethyl)-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
O
O
O
TBDPSO
OAc
AcO
 
C30H40O8Si 
MW = 556.72 
 
To a solution of 80 (300 mg, 0.59 mmol) in ethyl acetate (6 mL, 10 mL/mmol), acetic 
anhydride (0.58 mL, 6.15 mmol), acetic acid (12 µL, 0.21 mmol) and sulfuric acid (0.8 µL, 
96%, 1.9 µL/mmol) were added and the mixture was stirred at RT for 4 h. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3, the mixture was diluted with ethyl 
acetate and the organic phase was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the 
solvent evaporated to give a mixture of compounds containing 81 as major product. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.46-7.65 (m, 4H, Ph) ; 7.43-7.36 (m, 6H, Ph) ; 5.82 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.44 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 4.30-3.82 (m, 5H, H4, H5 and H7) 
; 2.22-2.09 (m, 2H, H6) ; 2.06 (s, 3H, MeAc) ; 2.02 (s, 3H, MeAc) ; 1.56 (s, 3H, CMe2) ; 1.36 
(s, 3H, CMe2) ; 1.06 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 170.6 and 169.7 (COAc) ; 135.7 and 135.7 (CHPh,"o") ; 
133.2 and 133.0 (CqPh) ; 129.8 (CHPh,"p") ; 127.8 and 127.8 (CHPh,"m") ; 112.4 (CMe2,(1-2)) ; 
103.4 (C1) ; 98.8 (CMe2,(3-7)) ; 83.8 (C3) ; 82.7 (C4) ; 80.3 (C2) ; 61.4 (C5) ; 60.2 (C7) ; 26.8 
(CMe3) ; 26.7 and 26.6 (CMe2) ; 21.3 and 20.8 (MeAc) ; 19.2 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 574.1 (M+NH4
+). 
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82 : 3-(hydroxyethyl)-1,2-O-isopropylidene-5,7-O-bis(tert-butyldiphenylsilyl)-D-
ribofuranose 
 
C42H54O6Si2 
MW = 711.05 
 
To a solution of 79 (1.60 g, 3.38 mmol) and DMAP (41 mg, 0.34 mmol) in anhydrous 
pyridine (7 mL) at RT under argon, tert-butyldiphenylsilyl chloride (0.93 mL, 3.55 mmol) 
was added at the mixture was stirred for 16 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NH4Cl, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the 
organic layer was washed with water, brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. 
The crude product was purified by silica gel chromatography using ethyl acetate / 
dichloromethane / petroleum ether (4/16/80 → 7/28/65) as eluents to afford 82 (2.16 g, 90%) 
as a colorless oil after removal of the solvents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.81-7.72 (m, 8H, Ph) ; 7.51-7.40 (m, 12H, Ph) ; 5.83 
(d, 3J1-2 = 3.9 Hz, 1H, H1) ; 4.75 (d, 
3
J2-1 = 3.9 Hz, 1H, H2) ; 4.09 (dd, 
3
J4-5" = 5.7 Hz, 
3
J4-5ʹ = 
4.8 Hz, 1H, H4) ; 3.99 (m, 2H, H7) ; 3.95 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 11.1 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 4.8 Hz, 1H, 
H5ʹ) ; 3.90 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 11.1 Hz, 
3
J5"-4 = 5.7 Hz, 1H, H5") ; 1.94 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹ-6" = 14.7 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 6.0 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 5.4 Hz, 1H, H6ʹ) ; 1.70 (B of an ABX(Y), 
2
J6"-6ʹ = 14.7 
Hz, 3J6"-7ʹ = 6.6 Hz, 
3
J6"-7" = 5.4 Hz, 1H, H6") ; 1.66 (s, 3H, CMe2) ; 1.42 (s, 3H, CMe2) ; 1.15 
(s, 9H, t-Bu) ; 1.14 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 135.8, 135.7, 135.6 and 135.0 (CHPh,"o") ; 133.5, 
133.4, 133.4 and 133.3 (CqPh) ; 130.0, 129.9 and 129.7 (CHPh,"p") ; 127.9, 127.9, 127.9 and 
127.8 (CHPh,"m") ; 112.4 (CMe2) ; 104.0 (C1) ; 83.2 and 81.4 (C2 and C4) ; 78.9 (C3) ; 62.3 and 
60.0 (C5 and C7) ; 33.6 (C6) ; 27.0 and 27.0 (CMe3) ; 26.8 and 26.8 (CMe2) ; 19.3 and 19.2 
(CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 728.3 (M+NH4
+). 
 
83 : 1,2,3-O-triacetyl-5,7-O-bis(tert-butyldiphenylsilyl)-α-D-ribofuranose 
 
C45H56O9Si2 
MW = 797.09 
 
To a solution of 82 (2.16 g, 3.04 mmol) in ehyl acetate (36 mL, 12 mL/mmol), acetic 
anhydride (4.3 mL, 45.6 mmol), acetic acid (52 µL, 100%, 0.91 mmol) and sulfuric acid (12 
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µL, 96%, 4 µL/mmol) were added. After stirring at reflux (70oC) for 16 h, the reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3, the aqueous phase was extracted 
with ethyl acetate and the organic layer was washed with water and brine, dried with MgSO4 
and the solvent evaporated. The two anomers 83 (713 mg, 30%, anomere α) and 84 (1.15 g, 
48%, anomere β) were obtained as colorless oils after purification by silica gel 
chromatography using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum ether (4/16/80 → 6/24/70) 
as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.76-7.72 (m, 4H, Ph) ; 7.65-7.62 (m, 4H, Ph) ; 7.46-
7.35 (m, 12H, Ph) ; 6.48 (d, 3J1-2 = 5.1 Hz, 1H, H1) ; 5.66 (d, 
3
J2-1 = 5.1 Hz, 1H, H2) ; 4.74 
(dd, 3J4-5" = 3.0 Hz, 
3
J4-5ʹ = 1.8 Hz, 1H, H4) ; 3.98 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 12.0 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 1.8 
Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.83 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 12.0 Hz, 
3
J5"-4 = 3.0 Hz, 1H, H5") ; 3.79 (A of an 
ABX(Y), 2J7ʹ-7" = 10.2 Hz, 
3
J7ʹ-6ʹ = 8.7 Hz, 
3
J7ʹ-6" = 4.8 Hz, 1H, H7ʹ) ; 3.61 (B of an ABX(Y), 
2
J7"-7ʹ = 10.2 Hz, 
3
J7"-6ʹ = 7.8 Hz, 
3
J7"-6" = 7.5 Hz, 1H, H7") ; 2.89 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹ-6" = 
14.7 Hz, 3J6ʹ-7ʹ = 8.7 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 7.8 Hz, 1H, H6ʹ) ; 2.58 (B of an ABX(Y), 
2
J6"-6ʹ = 14.7 Hz, 
3
J6"-7" = 7.5 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 4.8 Hz, 1H, H6") ; 2.08 (s, 3H, MeAc) ; 1.97 (s, 3H, MeAc) ; 1.88 (s, 
3H, MeAc) ; 1.12 (s, 9H, t-Bu) ; 0.99 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 170.0, 169.9 and 169.6 (COAc) ; 135.8, 135.7, 135.5 
and 135.5 (CHPh,"o") ; 133.4, 133.2, 132.7 and 132.3 (C
q
Ph) ; 130.0, 129.9, 129.8 and 129.7 
(CHPh,"p") ; 128.0, 127.9, 127.8 and 127.8 (CHPh,"m") ; 93.4 (C1) ; 85.6 (C4) ; 85.2 (C3) ; 76.0 
(C2) ; 62.7 (C5) ; 59.4 (C7) ; 33.8 (C6) ; 26.8 and 26.7 (CMe3) ; 21.9, 21.1 and 20.4 (MeAc) ; 
19.1 and 19.0 (CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 814.3 (M+NH4
+). 
 
84 : 1,2,3-O-triacetyl-5,7-O-bis(tert-butyldiphenylsilyl)-β-D-ribofuranose 
 
C45H56O9Si2 
MW = 797.09 
 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 7.82-7.77 (m, 4H, Ph) ; 7.64-7.61 (m, 4H, Ph) ; 7.46-
7.37 (m, 12H, Ph) ;  6.22 (d, 3J1-2 = 5.1 Hz, 1H, H1) ; 6.06 (d, 
3
J2-1 = 5.1 Hz, 1H, H2) ; 4.65 
(bs, 1H, H4) ; 4.02 (A of an ABX, 
2
J5ʹ-5" = 11.7 Hz, 
3
J5ʹ-4 = 1.5 Hz, 1H, H5ʹ) ; 3.92 (B of an 
ABX, 2J5"-5ʹ = 11.7 Hz, 
3
J5"-4 = 2.7 Hz, 1H, H5") ; 3.75 (A of an ABX2, 
2
J7ʹ-7" = 10.2 Hz, 
3
J7ʹ-6 = 
6.0 Hz, 1H, H7ʹ) ; 3.57 (B of an ABX2, 
2
J7"-7ʹ = 10.2 Hz, 
3
J7"-6 = 7.5 Hz, 1H, H7") ; 2.75 (dd, 
3
J6-7" = 7.5 Hz, 
3
J6-7ʹ = 6.0 Hz, 2H, H6) ; 1.97 (s, 6H, MeAc) ; 1.96 (s, 3H, MeAc) ; 1.19 (s, 9H, 
t-Bu) ; 0.96 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 170.7, 170.0 and 169.9 (COAc) ; 135.7, 135.7, 135.6 
and 135.5 (CHPh,"o") ; 133.2, 133.0, 132.7 and 132.6 (C
q
Ph) ; 130.1, 129.8 and 129.8 (CHPh,"p") 
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; 128.0, 127.8, 127.8 and 127.8 (CHPh,"m") ; 98.8 (C1) ; 88.0 (C3) ; 87.0 (C4) ; 78.7 (C2) ; 63.1 
(C5) ; 59.5 (C7) ; 32.7 (C6) ; 26.8 and 26.7 (CMe3) ; 21.9, 21.0 and 20.7 (MeAc) ; 19.2 and 18.9 
(CMe3). 
MS (DCI / NH3) : 814.3 (M+NH4
+). 
 
85 : 2,3-O-diacetyl-3-(hydroxyethyl)-5,7-O-bis(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
C48H58N2O9Si2 
MW = 863.15 
To a solution of thymine (2.5 g, 19.8 mmol) in distilled pyridine (12 mL, 0.6 mL/mmol), 
under argon, hexamethyldisilazane (37.2 mL, 178.4 mmol) and trimethylsilyl chloride (0.75 
mL, 5.94 mmol) were added. The mixture was stirred at reflux (120oC) for 1.5 h (until the 
solution became clear), then the silylated thymine was obtained by distillation (16 mbar, 
180o). 
To a solution of 83 or 84 (713 mg, 0.90 mmol) in anhydrous acetonitrile (3.6 mL, 4 
mL/mmol), under argon, the freshly distilled silylated thymine (0.55 mL, 1.79 mmol) and a 
solution of trimethylsilyl triflate (2 mL, 0.55 M in toluene, 1.07 mmol) were added. After 
stirring at reflux (90oC) for 2 h, the reaction was quenched with a saturated aqueous solution 
of NaHCO3. The mixture was then filtrated on celite using ethyl acetate as eluent, and the 
organic phase was washed with brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated to yield 
85 (754 mg, 97%) as a white foam. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 8.59 (bs, 1H, NH) ; 7.75-7.69 (m, 4H, Ph) ; 7.66-7.62 
(m, 4H, Ph) ; 7.56 (d, 4J6-7 = 1.2 Hz, 1H, H6) ; 7.47-7.37 (m, 12H, Ph) ; 6.24 (d, 
3
J1ʹ-2ʹ = 8.7 
Hz, 1H, H1ʹ) ; 6.66 (d, 
3
J2ʹ-1ʹ = 8.7 Hz, 1H, H2ʹ) ; 4.65 (dd, 
3
J4ʹ-5ʹ = 
3
J4ʹ-5" = 1.8 Hz, 1H, H4ʹ) ; 
4.08 (A of an ABX, 2J5ʹ-5" = 12.0 Hz, 
3
J5ʹ-4ʹ = 1.8 Hz, 1H, H5ʹ) ; 4.03 (B of an ABX, 
2
J5"-5ʹ = 
12.0 Hz, 3J5"-4ʹ = 1.8 Hz, 1H, H5") ; 3.76 (A of an ABX(Y), 
2
J7ʹ-7" = 10.2 Hz, 
3
J7ʹ-6" = 5.1 Hz, 
1H, H7’) ; 3.58 (B of an ABX(Y), 
2
J7"-7ʹ = 10.2 Hz, 
3
J7"-6ʹ = 6.3 Hz, 1H, H7") ; 3.07 (A of an 
ABX(Y), 2J6ʹ-6" = 14.4 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 6.3, 1H, H6ʹ) ; 2.67 (B of an ABX(Y), 
2
J6"-6ʹ = 14.4 Hz, 
3
J6"-
7ʹ = 5.1 Hz, 1H, H6") ; 1.99 (s, 3H, MeAc) ; 1.77 (s, 3H, MeAc) ; 1.27 (d, 
4
J7-6 = 1.2 Hz, 3H, H7) 
; 1.20 (s, 9H, t-Bu) ; 1.03 (s, 9H, t-Bu). 
 RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 170.3, 170.0 (COAc) ; 163.4 (C4) ; 151.0 (C2) ; 135.6, 
135.5, 135.4 and 135.3 (C6 and CHPh,"o") ; 133.2, 133.2, 132.7 and 131.7 (C
q
Ph) ; 130.5, 130.3, 
129.8 and 129.8 (CHPh,"p") ; 128.3, 128.2, 127.9 and 127.8 (CHPh,"m") ; 111.8 (C5) ; 85.9 (C3ʹ) ; 
83.9 and 82.9 (C1ʹ and C4ʹ) ; 76.4 (C2ʹ) ; 63.2 (C5ʹ) ; 58.9 (C7ʹ) ; 33.9 (C6ʹ) ; 27.3 and 26.7 
(CMe3) ; 21.9 and 20.4 (MeAc) ; 19.6 and 19.0 (CMe3) ; 11.4 (C7). 
MALDI-TOF (THAP+) : 885.3 (M+Na+) ; 901.2 (M+K+). 
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86 : 3-(hydroxyethyl)-5,7-O-bis(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidine 
 
C44H54N2O7Si2 
MW = 779.08 
To a solution of 85 (2.01 g, 2.33 mmol) in methanol / water (64 mL, 0.055 M, 4/1), potassium 
carbonate (1.29 g, 9.33 mmol) was added. After stirring at RT for 3 h (TLC control), the 
reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The methanol was 
evaporated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
washed with water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. Compound 86 
(1.42 g, 78%) was obtained as a white foam after purification by silica gel chromatography 
using ethyl acetate / dichloromethane / petroleum ether (14/56/30 → 18/72/10) as eluents. 
RMN 1H (CDCl3 ; 300 MHz), δ (ppm) : 9.82 (s, 1H, NH) ; 7.80-7.67 (m, 8H, Ph) ; 7.57 (d, 
4
J6-7 = 0.9 Hz, 1H, H6) ; 7.51-7.37 (m, 12H, Ph) ; 6.24 (d, 
3
J1ʹ-2ʹ = 7.5 Hz, 1H, H1ʹ) ; 4.26 (d, 
3
J2ʹ-1ʹ = 7.5 Hz, 1H, H2ʹ) ; 4.23 (bs, 1H, H4ʹ) ; 4.14-4.03 (m, 2H, H5ʹ and H7ʹ) ; 3.97-3.86 (m, 
2H, H5" and H7") ; 2.26 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹ-6" = 14.4 Hz, 
3
J6ʹ-7ʹ = 6.0 Hz, 
3
J6ʹ-7" = 3.9 Hz, 
1H, H6ʹ) ; 2.10 (B of an ABX(Y), 
2
J6"-6ʹ = 14.4 Hz, 
3
J6"-7ʹ = 6.9 Hz, 
3
J6"-7" = 3.9 Hz, 1H, H6") ; 
1.16 (s, 9H, t-Bu) ; 1.11 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz), δ (ppm) : 164.2 (C4) ; 151.7 (C2) ; 135.7 (C6) ; 135.7, 135.5, 
135.3 and 135.0 (CHPh,"o") ; 132.9, 132.5, 132.4 and 132.2 (C
q
Ph) ; 130.3, 130.2, 130.1 and 
129.6 (CHPh,"p") ; 128.2, 128.1, 128.0 and 127.8 (CHPh,"m") ; 111.4 (C5) ; 87.8 (C1ʹ) ; 87.1 (C4ʹ) 
; 78.9 (C3ʹ) ; 78.4 (C2ʹ) ; 63.3 (C5ʹ) ; 60.7 (C7ʹ) ; 35.1 (C6ʹ) ; 26.9 and 26.7 (CMe3) ; 19.5 and 
19.1 (CMe3) ; 11.7 (C7). 
 MALDI-TOF (THAP+) : 779.1 (M+H+) ; 801.1 (M+Na+) ; 817.1 (M+K+). 
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87 : (2R,4R)-2-oxo-4-spiro-[3-deoxy-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
D-ribofuranos-3,3ʹ-ylidene]-2-[3ʹ-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidin-5ʹ-O-yl]-
(1,3,2)-dioxaphosphorinane 
 
C52H64N2O12PSi2 
MW = 996.22 
 
To a solution of 3'-O-tert-butyldiphenylsilyl-thymidine (200 mg, 0.42 mmol) in anhydrous 
dichloromethane (2 mL, 5 mL/mmol) under argon, freshly distilled triethylamine (87 µL, 0.62 
mmol) and bis-(diisopropylamine)-chlorophosphine (122 mg, 0.46 mmol) were added. After 
stirring at RT for 1h, the mixture was filtered and the solvent evaporated. The crude product 
was dissolved in 5-ethylthiotetrazol (4 mL solution 0.25 M in acetonitrile) under argon and 
compound 79 (132 mg, 0.28 mmol) was added. After stirring at RT for 2 h, tert-butyl 
hydroperoxide (0.15 mL, 5.5 M solution in decane) was added and stirring continued for 
another hour at RT. The reaction was then quenched with a saturated aqueous solution was 
NaHCO3, the aqueous phase was extracted with ethyl acetate and the organic layer was 
washed water and brine, dried with MgSO4 and the solvent evaporated. The crude product 
was purified and the diastereoisomers separated by silica gel chromatography using ethyl 
acetate / dichloromethane (1/9 → 3/7) as eluents to yield 87 (75.3 mg, 27%) as a white solid. 
Compound 88 (27.5 mg, 10%) was further purified by DP-HPLC using ethyl acetate / 
petroleum ether (6/4) as eleuents.  
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : -8.9. 
RMN 1H (CDCl3 ; 500 MHz), δ (ppm) : 9.00 (bs, 1H, NH) ; 7.68-7.64 (m, 8H, Ph) ; 7.48-7.37 
(m, 12H, Ph) ; 7.35 (d, 4J6b-7b = 1.0 Hz, 1H, H6b) ; 6.51 (dd, 
3
J1ʹb-2ʹb = 9.0 Hz, 
3
J1ʹb-2"b = 5.5 Hz, 
1H, H1ʹb) ; 5.68 (d, 
3
J1a-2a = 3.5 Hz, 1H, H1a) ; 4.37 (bd, 
3
J3ʹb-2ʹb = 6.0 Hz, 1H, H3ʹb) ; 4.30 (m, 
3
J7ʹa-P = 20.5 Hz, 
2
J7ʹa-7"a = 11.5 Hz, 
3
J7ʹa-6"a = 4.0 Hz, 1H, H7ʹa) ; 4.18-4.10 (m, 5H, H2a, H4a, 
H7"a, H4ʹb, H5ʹb) ; 3.90 (A of an ABX, 
2
J5ʹa-5"a = 12.0 Hz, 
3
J5ʹa-4a = 4.5 Hz, 1H, H5ʹa) ; 3.87 (B of 
an ABX, 2J5"a-5ʹa = 12.0 Hz, 
3
J5"a-4a = 5.0 Hz, 1H, H5"a) ; 3.58 (m, 
2
J5"b-5ʹb = 11.0 Hz, 
3
J5"b-P = 
4.5 Hz, 3J5"b-4ʹb = 3.5 Hz, 1H, H5"b) ; 2.41 (A of an ABX(Y), 
2
J6ʹa-6"a = 15.0 Hz, 
3
J6ʹa-7ʹa = 11.5 
Hz, 3J6ʹa-7"a = 4.0 Hz, 1H, H6ʹa) ; 2.30 (A of an ABMX, 
2
J2"b-2ʹb = 13.5 Hz, 
3
J2"b-1ʹb = 5.5 Hz, 
3
J2"b-3ʹb = 1.5 Hz, 1H, H2"b) ; 2.00 (B of an ABMX, 
2
J2ʹb-2"b = 13.5 Hz, 
3
J2ʹb-1ʹb = 9.0 Hz, 
3
J2ʹb-3ʹb 
= 6.0 Hz, 1H, H2ʹb) ; 1.90 (d, 
4
J7b-6b = 1.0 Hz, 1H, H7b) ; 1.46 (m, 1H, H6"a) ; 1.44 (s, 3H, 
CMe2) ; 1.15 (s, 3H, CMe2) ; 1.09 (s, 9H, t-Bu) ; 1.04 (s, 9H, t-Bu). 
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RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 163.8 (C4b) ; 150.5 (C2b) ; 135.8, 135.7, 135.7, 135.6 
(C6b and CHPh,"o") ; 133.0, 132.9, 132.8 and 132.7 (C5b and C
q
Ph) ; 130.3, 130.2 and 129.9 
(CHPh,"p") ; 128.1, 128.0, 127.9 and 127.8 (CHPh,"m") ; 113.4 (CMe2) ; 103.4 (C1a) ; 86.3 (
2
J3a-P 
= 8.3 Hz, C3a) ; 85.4 (
3
J4ʹb-P = 7.3 Hz, C4ʹb) ; 84.9 (C1ʹb) ; 80.4 (C2a) ; 80.1 (
3
J4a-P = 10.6 Hz, 
C4a) ; 73.6 (C3ʹb) ; 66.8 (
2
J5ʹb-P = 5.3 Hz, C5ʹb) ; 64.7 (
2
J7a-P = 6.5 Hz, C7a) ; 60.8 (C5a) ; 40.4 
(C2ʹb) ; 26.6 (
3
J6a-P = 7.1 Hz, C6a) ; 26.8 (CMe3) ; 26.7 (CMe3 and CMe2) ; 26.6 (CMe2) ; 19.2 
and 19.0 (CMe3) ; 12.5 (C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 1018.2 (M+Na+) ; 1034.1 (M+K+). 
  
88 : (2S,4R)-2-oxo-4-spiro-[3-deoxy-1,2-O-isopropylidene-5-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-
D-ribofuranos-3,3ʹ-ylidene]-2-[3ʹ-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-thymidin-5ʹ-O-yl]-
(1,3,2)-dioxaphosphorinane 
 
C52H64N2O12PSi2 
MW = 996.22 
 
 
RMN 31P (CDCl3 ; 100 MHz), δ (ppm) : -7.9. 
RMN 1H (CDCl3 ; 500 MHz), δ (ppm) : 8.48 (bs, 1H, NH) ; 7.66-7.64 (m, 4H, Ph) ; 7.60-7.57 
(m, 4H, Ph) ; 7.43-7.32 (m, 12H, Ph) ; 7.30 (d, 4J6b-7b = 1.0 Hz, 1H, H6b) ; 6.43 (dd, 
3
J1ʹb-2ʹb = 
9.0 Hz, 3J1ʹb-2"b = 5.5 Hz, 1H, H1ʹb) ; 5.77 (d, 
3
J1a-2a = 4.0 Hz, 1H, H1a) ; 4.55 (d, 
3
J2a-1a = 4.0 
Hz, 1H, H2a) ; 4.47 (A of an ABX(Y), 
2
J7ʹa-7"a = 11.5 Hz, 
3
J7ʹa-P = 8.5 Hz, 
3
J7ʹa-6"a = 5.0 Hz, 
3
J7ʹa-6ʹa = 3.0 Hz, 1H, H7ʹa) ; 4.32 (bd, 
3
J3ʹb-2ʹb = 6.0 Hz, 
3
J3ʹb-2"b = 
3
J3ʹb-4ʹb = 1.5 Hz, 1H, H3ʹb) ; 
4.30 (m, 3J7"a-P = 14.5 Hz, 
2
J7"a-7ʹa = 11.5 Hz, 
3
J7"a-6ʹa = 5.0 Hz, 
3
J7"a-6"a = 4.5 Hz, 1H, H7"a) ; 
4.12 (A of an AX(Y), 3J4a-5ʹa = 4.5 Hz, 
3
J4a-5"a = 4.0 Hz, 1H, H4a) ; 3.94 (A of an AMX(Y), 
3
J4ʹb-5ʹb = 3.5 Hz, 
3
J4ʹb-5"b = 3.0 Hz, 
4
J4ʹb-P = 3.0 Hz, 1H, H4ʹb) ; 3.89 (A of an ABX, 
2
J5"b-5ʹb = 
11.5 Hz, 3J5"b-P = 8.0 Hz, 
3
J5"b-4ʹb = 3.0 Hz, 1H, H5"b) ; 3.80 (A of an ABX, 
2
J5"a-5ʹa = 12.0 Hz, 
3
J5"a-4a = 4.0 Hz, 1H, H5"a) ; 3.75 (B of an ABX, 
2
J5ʹa-5"a = 12.0 Hz, 
3
J5ʹa-4a = 4.5 Hz, 1H, H5ʹa) ; 
3.36 (B of an ABX, 2J5ʹb-5"b = 11.5 Hz, 
3
J5ʹb-P = 6.5 Hz, 
3
J5ʹb-4ʹb = 3.5 Hz, 1H, H5ʹb) ; 2.31 (A of 
an ABX(Y), 2J6ʹa-6"a = 9.5 Hz, 
3
J6ʹa-7"a = 5.0 Hz, 
3
J6ʹa-7ʹa = 3.0 Hz, 
4
J6ʹa-P < 1.0 Hz, 1H, H6ʹa) ; 
2.29 (A of an ABMX, 2J2"b-2ʹb = 14.0 Hz, 
3
J2"b-1ʹb = 5.5 Hz, 
3
J2"b-3ʹb = 1.5 Hz, 1H, H2"b) ; 1.87 
(d, 4J7b-6b = 1.0 Hz, 3H, H7b) ; 1.79 (B of an ABMX, 
2
J2ʹb-2"b = 14.0 Hz, 
3
J2ʹb-1ʹb = 9.0 Hz, 
3
J2ʹb-
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3ʹb = 6.0 Hz, 1H, H2ʹb) ; 1.76 (B of an ABX(Y), 
2
J6"a-6ʹa = 9.5 Hz, 
3
J6"a-7ʹa = 5.0 Hz, 
3
J6"a-7"a = 
4.5 Hz, 4J6"a-P = 1.5 Hz, 1H, H6"a) ; 1.56 (s, 3H, CMe2) ; 1.36 (s, 3H, CMe2) ; 1.07 (s, 9H, t-
Bu) ; 1.01 (s, 9H, t-Bu). 
RMN 13C (CDCl3 ; 125 MHz), δ (ppm) : 163.6 (C4b) ; 150.2 (C2b) ; 135.7, 135.6, 135.5, 135.4 
(C6b and CHPh,"o") ; 133.1, 132.8, 132.4 and 132.4 (C5b and C
q
Ph) ; 130.2, 130.1 and 130.0 
(CHPh,"p") ; 128.0 and 127.9 (CHPh,"m") ; 114.2 (CMe2) ; 103.4 (C1a) ; 86.0 (
2
J3a-P = 6.6 Hz, C3a) 
; 85.3 (3J4ʹb-P = 7.4 Hz, C4ʹb) ; 84.9 (C1ʹb) ; 82.0 (C2a) ; 80.8 (
3
J4a-P = 8.8 Hz, C4a) ; 73.4 (C3ʹb) ; 
67.8 (2J5ʹb-P = 6.4 Hz, C5ʹb) ; 64.8 (
2
J7a-P = 5.4 Hz, C7a) ; 61.3 (C5a) ; 40.6 (C2ʹb) ; 27.6 (
3
J6a-P = 
7.9 Hz, C6a) ; 26.9 (CMe3) ; 26.8 (CMe2) ; 26.7 (CMe3 and CMe2) ; 19.1 and 19.0 (CMe3) ; 
12.4 (C7b). 
MALDI-TOF (THAP+) : 1018.2 (M+Na+) ; 1034.1 (M+K+). 
 
Modélisation moléculaire 
Dans toutes les simulations, les paramètres structuraux et les énergies résultent 
d'optimisations totales en phase gazeuse réalisées à l'aide du programme de chimie quantique 
Gaussian 09.[298] La méthode utilisée est la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT[299] – 
fonctionnelle B3LYP[300,301,302,303] – base locale 6-31G(d,p)[304]). Une analyse vibrationnelle a 
été réalisée sur chaque structure afin de nous assurer qu'elles correspondaient bien à des 
minima sur l'hypersurface de potentiel. Tous les calculs ont été réalisés au centre de calcul de 
Midi-Pyrénées CALMIP (projet p1102 - Ab initio Study for the Design of Conformationnaly 
Restricted Nucleosides).  
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for jme1m. 
Identification code  jme1m 
Empirical formula  C34 H58 Cl3 N4 O14 P Si2 
Formula weight  940.34 
Temperature  193(2) K 
Wavelength  0.71073 Å 
Crystal system  Orthorhombic 
Space group  P2(1)2(1)2(1) 
Unit cell dimensions a = 10.4871(2) Å α= 90°. 
 b = 12.3607(2) Å β= 90°. 
 c = 39.4965(8) Å γ = 90°. 
Volume 5119.85(16) Å3 
Z 4 
Density (calculated) 1.220 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.314 mm-1 
F(000) 1984 
Crystal size 0.38 x 0.30 x 0.04 mm3 
Theta range for data collection 5.10 to 24.71°. 
Index ranges -12<=h<=12, -14<=k<=14, -46<=l<=45 
Reflections collected 35016 
Independent reflections 8502 [R(int) = 0.0532] 
Completeness to theta = 24.71° 98.5 %  
Absorption correction Semi-empirical from equivalents 
Max. and min. transmission 0.9875 and 0.8899 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 8502 / 469 / 737 
Goodness-of-fit on F2 1.083 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0818, wR2 = 0.2211 
R indices (all data) R1 = 0.1165, wR2 = 0.2509 
Absolute structure parameter -0.01(17) 
Largest diff. peak and hole 0.923 and -0.409 e.Å-3 
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 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for jme1m.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
________________________________________________________________________________  
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________   
P(1) 7377(2) 3650(1) 7978(1) 42(1) 
C(1) 5037(7) 2992(6) 8075(2) 61(2) 
C(2) 5551(6) 1996(5) 8256(2) 50(2) 
C(3) 6764(6) 2255(5) 8453(1) 40(1) 
C(4) 7317(6) 1300(4) 8634(1) 43(1) 
C(5) 8529(6) 1510(4) 8836(1) 41(1) 
C(6) 9078(6) 374(4) 8874(1) 44(1) 
C(7) 8810(6) -68(4) 8516(1) 40(1) 
O(1) 8282(5) 3782(3) 7707(1) 58(1) 
O(2) 7277(5) 4601(3) 8234(1) 49(1) 
O(3) 6017(4) 3403(3) 7841(1) 54(1) 
O(4) 7704(4) 2680(3) 8223(1) 42(1) 
O(5) 7691(4) 461(3) 8398(1) 40(1) 
O(6) 8277(5) 2052(3) 9139(1) 54(1) 
Si(1) 9040(9) 3151(6) 9278(2) 56(2) 
C(8) 9649(18) 3991(11) 8914(3) 68(4) 
C(9) 10457(17) 2716(18) 9529(5) 111(6) 
C(10) 7912(18) 3968(12) 9539(4) 101(4) 
C(11) 7080(20) 3236(15) 9786(5) 109(4) 
C(12) 8380(20) 4836(13) 9718(5) 115(5) 
C(13) 6910(20) 4569(16) 9302(5) 127(6) 
Si(1') 9104(13) 3099(11) 9289(4) 77(3) 
C(8') 8900(30) 4217(13) 8972(5) 87(6) 
C(9') 10807(17) 2690(20) 9328(6) 95(6) 
C(10') 8360(20) 3507(16) 9694(4) 106(4) 
C(11') 8480(30) 2600(20) 9977(6) 120(7) 
C(12') 8810(30) 4432(19) 9845(7) 122(6) 
C(13') 6860(20) 3630(20) 9631(7) 120(5) 
O(7) 8340(5) -200(4) 9112(1) 59(1) 
Si(2) 8784(11) -1034(9) 9408(3) 101(3) 
C(14) 9970(20) -329(15) 9672(4) 105(5) 
C(15) 9603(18) -2252(11) 9220(4) 80(4) 
C(16) 7390(19) -1432(16) 9636(4) 125(4) 
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C(17) 6400(20) -2023(19) 9395(6) 139(6) 
C(18) 6800(30) -448(19) 9797(6) 134(5) 
C(19) 7690(30) -2372(19) 9895(6) 148(7) 
Si(2') 8962(8) -1050(6) 9393(2) 44(2) 
C(14') 10655(15) -804(19) 9475(5) 87(5) 
C(15') 8780(30) -2420(12) 9212(5) 84(5) 
C(16') 8020(20) -902(17) 9780(4) 106(4) 
C(17') 6540(20) -1120(30) 9688(7) 133(5) 
C(18') 8220(30) 150(19) 9953(6) 123(6) 
C(19') 8300(30) -1892(19) 10025(6) 126(6) 
C(20) 10984(6) -446(5) 8329(1) 43(1) 
C(21) 12020(6) 624(5) 7883(2) 46(2) 
C(22) 10818(6) 1171(5) 7838(2) 51(2) 
C(23) 9820(6) 930(5) 8031(1) 44(1) 
C(24) 7357(6) 5734(4) 8135(2) 44(1) 
C(25) 8188(6) 6306(4) 8391(1) 42(1) 
C(26) 9598(6) 6370(6) 8301(2) 50(2) 
C(27) 6074(7) 6295(5) 8175(2) 67(2) 
C(28) 6443(7) 7443(4) 8294(2) 53(2) 
C(29) 5289(6) 8878(5) 8002(2) 45(1) 
C(30) 6288(6) 9862(5) 7536(2) 48(2) 
C(31) 7391(6) 9168(5) 7564(1) 44(1) 
C(32) 7377(6) 8400(5) 7804(1) 45(1) 
C(33) 8496(7) 9329(6) 7321(2) 59(2) 
N(1) 9891(5) 160(4) 8282(1) 38(1) 
N(2) 11978(5) -179(4) 8122(1) 47(1) 
N(3) 6392(5) 8258(4) 8024(1) 43(1) 
N(4) 5320(5) 9651(4) 7756(1) 46(1) 
O(8) 13003(4) 832(4) 7727(1) 57(1) 
O(9) 11033(4) -1144(3) 8546(1) 54(1) 
O(10) 7703(4) 7380(3) 8416(1) 48(1) 
O(11) 9734(5) 6839(4) 7981(1) 60(1) 
O(12) 6196(5) 10620(4) 7335(1) 68(1) 
O(13) 4387(5) 8763(4) 8194(1) 67(1) 
O(14) 2129(6) 7336(5) 7837(2) 91(2) 
C(34) 2764(14) 6645(19) 8811(5) 125(8) 
Cl(1) 1656(8) 6206(11) 9130(2) 150(4) 
Cl(2) 2914(6) 5589(9) 8530(2) 133(4) 
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Cl(3) 4162(10) 6931(10) 9021(2) 175(6) 
C(35) 3580(30) 9290(30) 8951(7) 100(9) 
Cl(4) 3125(9) 8633(8) 9326(2) 109(3) 
Cl(5) 5310(7) 9270(6) 8945(2) 95(3) 
Cl(6) 3137(9) 10659(7) 8966(2) 99(3) 
C(35') 3220(20) 11150(15) 9095(7) 97(8) 
Cl(4') 2384(8) 11786(9) 8773(3) 104(4) 
Cl(5') 4460(13) 11945(12) 9248(4) 143(6) 
Cl(6') 3864(13) 9989(11) 8919(3) 114(4) 
________________________________________________________________________________ 
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 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  jme1m. 
_____________________________________________________  
P(1)-O(1)  1.439(5) 
P(1)-O(2)  1.555(4) 
P(1)-O(3)  1.556(5) 
P(1)-O(4)  1.577(4) 
C(1)-O(3)  1.474(9) 
C(1)-C(2)  1.521(9) 
C(2)-C(3)  1.526(9) 
C(3)-O(4)  1.440(7) 
C(3)-C(4)  1.496(8) 
C(4)-O(5)  1.448(7) 
C(4)-C(5)  1.523(8) 
C(5)-O(6)  1.396(7) 
C(5)-C(6)  1.525(8) 
C(6)-O(7)  1.408(7) 
C(6)-C(7)  1.544(8) 
C(7)-O(5)  1.421(7) 
C(7)-N(1)  1.488(7) 
O(2)-C(24)  1.456(6) 
O(6)-Si(1')  1.667(13) 
O(6)-Si(1)  1.670(8) 
Si(1)-C(10)  1.864(15) 
Si(1)-C(9)  1.866(13) 
Si(1)-C(8)  1.884(11) 
C(10)-C(12)  1.374(19) 
C(10)-C(13)  1.590(18) 
C(10)-C(11)  1.592(17) 
Si(1')-C(10')  1.851(18) 
Si(1')-C(9')  1.861(15) 
Si(1')-C(8')  1.879(14) 
C(10')-C(12')  1.37(2) 
C(10')-C(11')  1.589(19) 
C(10')-C(13')  1.600(19) 
O(7)-Si(2)  1.625(10) 
O(7)-Si(2')  1.662(7) 
Si(2)-C(16)  1.787(19) 
Si(2)-C(14)  1.842(15) 
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Si(2)-C(15)  1.884(13) 
C(16)-C(18)  1.51(3) 
C(16)-C(19)  1.582(18) 
C(16)-C(17)  1.585(19) 
Si(2')-C(16')  1.829(17) 
Si(2')-C(14')  1.830(14) 
Si(2')-C(15')  1.849(13) 
C(16')-C(18')  1.48(3) 
C(16')-C(19')  1.587(18) 
C(16')-C(17')  1.61(2) 
C(20)-O(9)  1.219(7) 
C(20)-N(2)  1.366(8) 
C(20)-N(1)  1.382(8) 
C(21)-O(8)  1.230(8) 
C(21)-N(2)  1.368(8) 
C(21)-C(22)  1.442(9) 
C(22)-C(23)  1.330(9) 
C(23)-N(1)  1.376(7) 
C(24)-C(25)  1.509(9) 
C(24)-C(27)  1.523(10) 
C(25)-O(10)  1.426(7) 
C(25)-C(26)  1.523(9) 
C(26)-O(11)  1.399(7) 
C(27)-C(28)  1.542(9) 
C(28)-O(10)  1.409(8) 
C(28)-N(3)  1.468(8) 
C(29)-O(13)  1.220(7) 
C(29)-N(4)  1.363(8) 
C(29)-N(3)  1.390(8) 
C(30)-O(12)  1.232(8) 
C(30)-N(4)  1.361(8) 
C(30)-C(31)  1.444(9) 
C(31)-C(32)  1.341(8) 
C(31)-C(33)  1.516(9) 
C(32)-N(3)  1.362(8) 
C(34)-Cl(2)  1.720(15) 
C(34)-Cl(3)  1.722(15) 
C(34)-Cl(1)  1.800(16) 
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C(35)-Cl(6)  1.75(3) 
C(35)-Cl(4)  1.756(15) 
C(35)-Cl(5)  1.81(3) 
C(35')-Cl(6')  1.730(16) 
C(35')-Cl(5')  1.735(16) 
C(35')-Cl(4')  1.736(17) 
 
O(1)-P(1)-O(2) 116.3(3) 
O(1)-P(1)-O(3) 111.6(3) 
O(2)-P(1)-O(3) 108.3(3) 
O(1)-P(1)-O(4) 113.5(3) 
O(2)-P(1)-O(4) 101.0(2) 
O(3)-P(1)-O(4) 105.2(2) 
O(3)-C(1)-C(2) 109.0(6) 
C(1)-C(2)-C(3) 111.4(5) 
O(4)-C(3)-C(4) 108.9(5) 
O(4)-C(3)-C(2) 109.0(5) 
C(4)-C(3)-C(2) 113.7(5) 
O(5)-C(4)-C(3) 111.3(4) 
O(5)-C(4)-C(5) 103.4(5) 
C(3)-C(4)-C(5) 116.1(5) 
O(6)-C(5)-C(4) 111.8(5) 
O(6)-C(5)-C(6) 115.4(4) 
C(4)-C(5)-C(6) 102.2(5) 
O(7)-C(6)-C(5) 108.9(5) 
O(7)-C(6)-C(7) 109.5(5) 
C(5)-C(6)-C(7) 99.5(4) 
O(5)-C(7)-N(1) 109.9(4) 
O(5)-C(7)-C(6) 106.7(4) 
N(1)-C(7)-C(6) 111.2(5) 
C(24)-O(2)-P(1) 123.2(4) 
C(1)-O(3)-P(1) 119.3(4) 
C(3)-O(4)-P(1) 121.0(4) 
C(7)-O(5)-C(4) 110.1(4) 
C(5)-O(6)-Si(1') 125.4(6) 
C(5)-O(6)-Si(1) 125.7(5) 
Si(1')-O(6)-Si(1) 3.5(8) 
O(6)-Si(1)-C(10) 108.6(7) 
Annexes 
 
232 
 
O(6)-Si(1)-C(9) 108.8(8) 
C(10)-Si(1)-C(9) 111.6(9) 
O(6)-Si(1)-C(8) 111.0(6) 
C(10)-Si(1)-C(8) 109.7(7) 
C(9)-Si(1)-C(8) 107.1(9) 
C(12)-C(10)-C(13) 99.9(13) 
C(12)-C(10)-C(11) 108.8(13) 
C(13)-C(10)-C(11) 105.4(16) 
C(12)-C(10)-Si(1) 118.8(15) 
C(13)-C(10)-Si(1) 110.3(10) 
C(11)-C(10)-Si(1) 112.3(10) 
O(6)-Si(1')-C(10') 107.4(10) 
O(6)-Si(1')-C(9') 108.6(10) 
C(10')-Si(1')-C(9') 114.1(11) 
O(6)-Si(1')-C(8') 105.8(10) 
C(10')-Si(1')-C(8') 109.1(10) 
C(9')-Si(1')-C(8') 111.4(13) 
C(12')-C(10')-C(11') 104.7(16) 
C(12')-C(10')-C(13') 109.0(18) 
C(11')-C(10')-C(13') 104.7(18) 
C(12')-C(10')-Si(1') 117.2(18) 
C(11')-C(10')-Si(1') 112.5(14) 
C(13')-C(10')-Si(1') 108.0(13) 
C(6)-O(7)-Si(2) 129.9(6) 
C(6)-O(7)-Si(2') 123.3(5) 
Si(2)-O(7)-Si(2') 6.7(6) 
O(7)-Si(2)-C(16) 107.7(8) 
O(7)-Si(2)-C(14) 107.5(8) 
C(16)-Si(2)-C(14) 113.4(10) 
O(7)-Si(2)-C(15) 110.8(7) 
C(16)-Si(2)-C(15) 110.5(10) 
C(14)-Si(2)-C(15) 107.0(10) 
C(18)-C(16)-C(19) 113.8(15) 
C(18)-C(16)-C(17) 110.9(16) 
C(19)-C(16)-C(17) 100.5(18) 
C(18)-C(16)-Si(2) 109.1(15) 
C(19)-C(16)-Si(2) 111.4(14) 
C(17)-C(16)-Si(2) 110.9(12) 
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O(7)-Si(2')-C(16') 106.4(7) 
O(7)-Si(2')-C(14') 113.2(7) 
C(16')-Si(2')-C(14') 111.1(9) 
O(7)-Si(2')-C(15') 106.2(8) 
C(16')-Si(2')-C(15') 111.1(10) 
C(14')-Si(2')-C(15') 108.7(12) 
C(18')-C(16')-C(19') 111.7(15) 
C(18')-C(16')-C(17') 112.8(17) 
C(19')-C(16')-C(17') 101(2) 
C(18')-C(16')-Si(2') 113.4(14) 
C(19')-C(16')-Si(2') 109.3(12) 
C(17')-C(16')-Si(2') 108.3(13) 
O(9)-C(20)-N(2) 124.2(6) 
O(9)-C(20)-N(1) 120.8(6) 
N(2)-C(20)-N(1) 115.0(5) 
O(8)-C(21)-N(2) 121.7(5) 
O(8)-C(21)-C(22) 124.8(6) 
N(2)-C(21)-C(22) 113.5(6) 
C(23)-C(22)-C(21) 120.7(6) 
C(22)-C(23)-N(1) 121.8(5) 
O(2)-C(24)-C(25) 107.7(5) 
O(2)-C(24)-C(27) 111.0(5) 
C(25)-C(24)-C(27) 103.1(5) 
O(10)-C(25)-C(24) 106.1(5) 
O(10)-C(25)-C(26) 108.3(5) 
C(24)-C(25)-C(26) 115.4(5) 
O(11)-C(26)-C(25) 109.4(5) 
C(24)-C(27)-C(28) 103.2(5) 
O(10)-C(28)-N(3) 108.7(5) 
O(10)-C(28)-C(27) 106.8(5) 
N(3)-C(28)-C(27) 113.7(6) 
O(13)-C(29)-N(4) 122.9(6) 
O(13)-C(29)-N(3) 122.9(6) 
N(4)-C(29)-N(3) 114.2(5) 
O(12)-C(30)-N(4) 119.9(6) 
O(12)-C(30)-C(31) 124.3(6) 
N(4)-C(30)-C(31) 115.8(5) 
C(32)-C(31)-C(30) 117.7(6) 
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C(32)-C(31)-C(33) 123.2(6) 
C(30)-C(31)-C(33) 119.1(5) 
C(31)-C(32)-N(3) 123.4(6) 
C(23)-N(1)-C(20) 121.0(5) 
C(23)-N(1)-C(7) 122.4(4) 
C(20)-N(1)-C(7) 116.6(4) 
C(20)-N(2)-C(21) 127.7(5) 
C(32)-N(3)-C(29) 121.4(5) 
C(32)-N(3)-C(28) 121.6(5) 
C(29)-N(3)-C(28) 117.0(5) 
C(30)-N(4)-C(29) 127.4(5) 
C(28)-O(10)-C(25) 111.2(4) 
Cl(2)-C(34)-Cl(3) 112.9(11) 
Cl(2)-C(34)-Cl(1) 106.4(11) 
Cl(3)-C(34)-Cl(1) 105.8(11) 
Cl(6)-C(35)-Cl(4) 110.2(17) 
Cl(6)-C(35)-Cl(5) 106(2) 
Cl(4)-C(35)-Cl(5) 106.0(15) 
Cl(6')-C(35')-Cl(5') 108.7(13) 
Cl(6')-C(35')-Cl(4') 106.1(13) 
Cl(5')-C(35')-Cl(4') 112.1(14) 
_____________________________________________________________  
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for jme1m.  The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 
______________________________________________________________________________  
 U11 U22  U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________  
P(1) 53(1)  27(1) 46(1)  2(1) -2(1)  3(1) 
C(1) 50(4)  52(4) 81(5)  12(3) -9(4)  4(3) 
C(2) 40(3)  41(3) 70(4)  5(3) -2(3)  1(3) 
C(3) 42(3)  35(3) 44(3)  -2(2) 2(3)  3(3) 
C(4) 46(3)  36(3) 47(3)  0(2) 4(3)  -4(3) 
C(5) 54(4)  29(3) 39(3)  5(2) 0(3)  -2(3) 
C(6) 54(4)  31(3) 46(3)  10(2) -1(3)  -3(3) 
C(7) 44(3)  28(3) 49(3)  7(2) 3(3)  6(3) 
O(1) 76(3)  38(2) 61(3)  6(2) 12(2)  8(2) 
O(2) 74(3)  24(2) 49(2)  3(2) 0(2)  -2(2) 
O(3) 53(3)  48(2) 60(2)  10(2) -14(2)  -6(2) 
O(4) 46(2)  26(2) 55(2)  3(2) -3(2)  2(2) 
O(5) 36(2)  29(2) 55(2)  -5(2) -2(2)  5(2) 
O(6) 71(3)  46(2) 46(2)  -13(2) 5(2)  -2(2) 
Si(1) 91(4)  41(3) 36(2)  -1(2) -13(3)  -7(3) 
C(8) 107(13)  33(6) 63(7)  -1(5) 2(7)  1(7) 
C(9) 99(11)  148(13) 87(12)  48(11) -32(9)  -25(9) 
C(10) 145(8)  73(7) 84(7)  -13(5) 27(6)  -7(6) 
C(11) 126(8)  92(7) 108(8)  3(6) 29(6)  -2(6) 
C(12) 175(12)  63(8) 107(10)  -24(7) 34(9)  -11(8) 
C(13) 151(13)  114(12) 118(11)  -12(8) 27(9)  43(10) 
Si(1') 91(6)  59(6) 81(6)  -4(5) -8(5)  0(5) 
C(8') 142(19)  35(9) 84(9)  -11(7) 4(12)  3(11) 
C(9') 86(10)  133(14) 66(12)  15(13) -11(9)  -22(10) 
C(10') 141(9)  84(8) 92(7)  -12(6) 17(7)  -6(7) 
C(11') 150(17)  127(12) 82(9)  6(10) -7(11)  -19(13) 
C(12') 163(12)  97(10) 106(11)  -30(8) 19(11)  -6(11) 
C(13') 140(9)  104(11) 115(11)  -20(10) 20(9)  27(9) 
O(7) 65(3)  49(2) 63(3)  21(2) 11(2)  8(2) 
Si(2) 131(5)  84(5) 89(5)  31(4) 10(4)  -4(4) 
C(14) 139(12)  93(10) 83(11)  3(7) -17(9)  25(9) 
C(15) 96(8)  69(6) 76(7)  19(5) 4(6)  -10(6) 
C(16) 148(8)  109(9) 118(8)  24(6) 48(7)  7(7) 
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C(17) 138(11)  117(12) 162(12)  9(9) 51(10)  -25(10) 
C(18) 158(11)  112(10) 133(11)  6(9) 36(9)  14(9) 
C(19) 183(15)  119(12) 140(12)  47(10) 60(10)  1(11) 
Si(2') 74(3)  34(3) 22(2)  9(2) -1(2)  9(3) 
C(14') 85(8)  107(13) 69(11)  34(10) -24(8)  -5(10) 
C(15') 102(10)  65(7) 86(8)  -2(6) -5(8)  -5(7) 
C(16') 138(7)  88(7) 92(7)  23(5) 49(6)  6(7) 
C(17') 133(8)  123(12) 144(11)  26(10) 60(8)  -2(10) 
C(18') 170(16)  107(10) 92(12)  -12(8) 64(12)  16(12) 
C(19') 181(14)  114(11) 83(10)  54(10) 65(10)  6(12) 
C(20) 46(3)  37(3) 47(3)  -5(3) -2(3)  11(3) 
C(21) 41(4)  47(3) 50(3)  -9(3) -2(3)  8(3) 
C(22) 49(4)  50(4) 53(3)  7(3) 1(3)  6(3) 
C(23) 46(3)  42(3) 43(3)  2(3) 2(3)  12(3) 
C(24) 53(4)  23(3) 55(3)  4(2) 2(3)  -2(3) 
C(25) 48(3)  32(3) 46(3)  1(3) 3(3)  5(3) 
C(26) 49(4)  53(4) 49(3)  6(3) 4(3)  -1(3) 
C(27) 48(4)  34(3) 121(6)  3(4) -11(4)  -7(3) 
C(28) 51(4)  29(3) 78(4)  1(3) 9(3)  6(3) 
C(29) 43(3)  39(3) 54(3)  -8(3) 1(3)  -1(3) 
C(30) 44(4)  45(3) 56(4)  -1(3) -8(3)  -10(3) 
C(31) 37(3)  45(3) 50(3)  -5(3) 2(3)  -2(3) 
C(32) 46(4)  36(3) 53(3)  -5(2) -2(3)  8(3) 
C(33) 48(4)  59(4) 70(4)  3(3) 10(3)  -3(3) 
N(1) 38(3)  30(2) 45(2)  -2(2) 1(2)  9(2) 
N(2) 47(3)  43(3) 50(3)  -1(2) 1(2)  10(2) 
N(3) 47(3)  28(2) 54(3)  -5(2) 13(2)  3(2) 
N(4) 38(3)  37(3) 62(3)  -7(2) -5(3)  2(2) 
O(8) 45(3)  63(3) 63(3)  3(2) 7(2)  9(2) 
O(9) 57(3)  38(2) 68(3)  5(2) -1(2)  16(2) 
O(10) 56(3)  28(2) 61(2)  -6(2) -2(2)  -2(2) 
O(11) 53(3)  67(3) 59(2)  9(2) 3(2)  2(3) 
O(12) 45(3)  69(3) 88(3)  24(3) -1(3)  6(2) 
O(13) 59(3)  58(3) 84(3)  16(3) 23(3)  18(2) 
O(14) 85(4)  88(4) 99(4)  2(3) 36(4)  -13(4) 
C(34) 44(11)  110(20) 220(20)  -25(14) 35(10)  0(13) 
Cl(1) 97(5)  242(12) 111(5)  -36(6) 28(4)  -41(7) 
Cl(2) 56(4)  234(10) 107(5)  -47(5) -3(3)  12(5) 
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Cl(3) 175(9)  270(13) 80(4)  -22(6) 23(5)  -149(10) 
C(35) 78(10)  87(11) 140(20)  47(17) 72(15)  -2(14) 
Cl(4) 113(6)  135(6) 79(4)  24(4) 15(4)  -46(5) 
Cl(5) 74(4)  88(4) 121(5)  8(4) 6(4)  -28(3) 
Cl(6) 99(6)  78(5) 120(7)  -21(4) 23(5)  -4(4) 
C(35') 52(18)  140(30) 100(20)  -31(17) 21(12)  -32(12) 
Cl(4') 56(5)  118(7) 139(8)  -43(6) 6(5)  -4(5) 
Cl(5') 115(9)  167(12) 148(10)  -53(9) -23(7)  -45(9) 
Cl(6') 108(9)  95(8) 139(9)  2(7) 17(8)  -16(7) 
______________________________________________________________________________ 
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 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 
for jme1m. 
________________________________________________________________________________  
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________  
  
H(1A) 4255 2802 7948 73 
H(1B) 4816 3557 8243 73 
H(2A) 5733 1424 8087 60 
H(2B) 4895 1717 8414 60 
H(3) 6561 2825 8624 48 
H(4) 6655 1000 8790 52 
H(5) 9126 1955 8696 49 
H(6) 10007 377 8932 52 
H(7) 8657 -866 8527 48 
H(8A) 10428 3662 8823 102 
H(8B) 9837 4725 8994 102 
H(8C) 8999 4022 8736 102 
H(9A) 10172 2347 9736 167 
H(9B) 10965 3352 9591 167 
H(9C) 10978 2220 9394 167 
H(11A) 7572 2595 9852 163 
H(11B) 6298 3011 9670 163 
H(11C) 6859 3652 9989 163 
H(12A) 8318 5490 9578 173 
H(12B) 9268 4704 9778 173 
H(12C) 7871 4934 9924 173 
H(13A) 6084 4604 9416 191 
H(13B) 6821 4169 9089 191 
H(13C) 7213 5304 9254 191 
H(8'1) 9006 3928 8743 130 
H(8'2) 9532 4782 9013 130 
H(8'3) 8038 4525 8994 130 
H(9'1) 10858 1953 9417 142 
H(9'2) 11245 3188 9483 142 
H(9'3) 11214 2722 9105 142 
H(11D) 9059 2847 10155 180 
H(11E) 8812 1934 9876 180 
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H(11F) 7636 2457 10075 180 
H(12D) 9279 4862 9679 183 
H(12E) 9375 4238 10033 183 
H(12F) 8088 4856 9932 183 
H(13D) 6460 3961 9830 180 
H(13E) 6483 2913 9593 180 
H(13F) 6710 4087 9433 180 
H(14A) 10789 -306 9552 158 
H(14B) 10073 -717 9886 158 
H(14C) 9678 410 9717 158 
H(15A) 9006 -2642 9074 120 
H(15B) 9889 -2730 9403 120 
H(15C) 10341 -2016 9087 120 
H(17A) 5637 -2213 9524 209 
H(17B) 6792 -2683 9304 209 
H(17C) 6172 -1540 9208 209 
H(18A) 6391 -653 10011 201 
H(18B) 6153 -144 9644 201 
H(18C) 7458 94 9840 201 
H(19A) 7833 -2064 10121 221 
H(19B) 8464 -2758 9823 221 
H(19C) 6975 -2878 9903 221 
H(14D) 11047 -473 9275 130 
H(14E) 11080 -1491 9525 130 
H(14F) 10743 -315 9669 130 
H(15D) 7974 -2736 9289 126 
H(15E) 9491 -2877 9286 126 
H(15F) 8779 -2374 8964 126 
H(17D) 6118 -1460 9882 200 
H(17E) 6493 -1606 9492 200 
H(17F) 6124 -435 9634 200 
H(18D) 7949 90 10190 185 
H(18E) 7710 710 9840 185 
H(18F) 9121 345 9943 185 
H(19D) 9204 -2081 10012 189 
H(19E) 7783 -2515 9955 189 
H(19F) 8080 -1691 10257 189 
H(22) 10738 1709 7667 61 
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H(23) 9037 1299 7995 52 
H(24) 7699 5815 7900 53 
H(25) 8095 5940 8615 50 
H(26A) 10054 6810 8472 60 
H(26B) 9974 5635 8301 60 
H(27A) 5540 5925 8346 81 
H(27B) 5607 6319 7957 81 
H(28) 5865 7667 8482 63 
H(32) 8092 7931 7821 54 
H(33A) 9203 8855 7387 89 
H(33B) 8777 10085 7330 89 
H(33C) 8222 9153 7091 89 
H(2) 12620(50) -610(50) 8164(16) 56 
H(4A) 4637 10061 7737 55 
H(11) 9823 7511 8001 89 
H(14H) 2550(80) 6890(70) 8020(20) 136 
H(14G) 2700(70) 7860(70) 7720(20) 136 
H(34) 2436 7305 8693 151 
H(35) 3216 8922 8747 120 
H(35') 2632 10954 9284 117 
________________________________________________________________________________ 
 
Résumé 
 
Notre équipe sʹintéresse à la préorganisation de brins dʹacides nucléiques pouvant adopter des 
conformations non-canoniques, présentes dans les structures secondaires dʹADN ou dʹARN. 
Dans ce contexte, plusieurs familles de dinucléotides comportant un cycle (1,3,2)-
dioxaphosphorinane, appelés D-CNAs, ont déjà été synthétisées et caractérisées. 
Les α,β-P-CNAs (Phostone Constrained Nucleic Acids, angles α et β contraints) ont été 
synthétisés en tant quʹalternative aux α,β-D-CNAs, et donnent accès à deux diastéréoisomères 
supplémentaires non-canoniques dont les valeurs des angles de torsion alpha et beta sont (t, t) 
et (t, t). La synthèse des α,β-P-CNAs utilise une réaction intramoléculaire diastéréosélective 
dʹArbuzov qui a été optimisée par ajout de bromure de lithium et par activation micro-ondes. 
La synthèse des diastéréoisomères ribo-α,β-D-CNAs (g+, t) et (g-, t) a été réalisée pour 
compléter les informations obtenues auparavant dans lʹéquipe pour les dinucléotides mixtes 
ribo / 2ʹ-désoxyribo et 2ʹ-désoxyribo / ribo et a permis dʹétudier lʹinfluence des groupements 
2ʹ-hydroxyles sur la stabilité et la conformation de lʹensemble de la molécule.  
Dans le cas des ε,ζ-D-CNAs (angles ε et ζ contraints), nous proposons une stratégie de 
synthèse qui utilise comme réactif un pentose à la place dʹun hexose, afin dʹéviter les étapes 
nécessaires pour enlever lʹatome de carbone supplémentaire. Cela donne accès à une nouvelle 
approche pour la synthèse des ε,ζ-D-CNAs et permettra également lʹintroduction de 
différentes bases nucléiques sur une plateforme disaccharidique comportant la modification 
dioxaphosphorinane. 
 
 
Summary 
 
Our team is interested in preorganizing nucleic acid strands in adopting non-canonical 
conformations, present in secondary structures of DNA and RNA. In this context, several 
families of dinucleotides called D-CNAs having a (1,3,2)-dioxaphosphorinane ring, have 
already been synthesized and characterized. 
α,β-P-CNAs (Phostone Constrained Nucleic Acids, α and β angles constrained) have been 
synthesized as alternatives to α,β-D-CNAs and give access to two new diastereoisomers 
having the constrained torsion angles alpha and beta equal to (t, t) and (t, t). The α,β-P-CNAs 
synthesis uses a diastereoselective intramolecular Arbuzov reaction optimized by lithium 
bromide adduct and micro-wave irradiation. 
The synthesis of ribo-α,β-D-CNAs (g+, t) and (g-, t) diastereoisomers was realized in order to 
complete the previous work carried out by our team regarding the mixed dimers ribo / 2ʹ-
deoxyribo and 2ʹ-deoxyribo / ribo and allowed us to study the influence of the two 2ʹ-
hydroxiles groups on the stability and conformation of the whole molecule.  
For the synthesis of ε,ζ-D-CNAs (ε and ζ angles constrained), we propose a new strategy that 
uses a pentose as reagent instead of a hexose, thus avoiding the steps involving the cleavage 
of the extra carbon atom. This strategy also affords a new approach for the synthesis of ε,ζ-
DCNAs which will allow to introduce different nucleic bases on a disaccharide scaffold 
having the dioxaphosphorinane modification. 
